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La presents Invention onoexne de nouveaux nucleosides de 
sucre h chain ramifie • Plus particuli&rement, elle concerne d s ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2 f -0 ou 3*-C dans le cycle de la portion sucre. Ainsi, les 
5 nouveaux composes selon 1* invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d'une chalne laterals, ^'invention concerne 
aussi les 2-C-alooyl- et 3-C-alcoyl ribofuranoses intennedi aires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation. 
10 Les nouveaux nucleosides de suores k chains ramifiee sont 

les a- et/ou {J-anomferes des nucleosides representee par les fonmiles (A) 
et (B) et les nouveaux interm6di aires par la formule (C) : 



J L 




<°> 

dans lesquelles t 

J et £ f identiques fcu differents, peuvent representor de l'hydrogfcne ou 
35 des groupes alcoyle inferieur, halogeno, meroapto, alcoyl 

inf erieur-mercapto f amino ou amino substitue par un alcoyle 
inferieur, sous reserve que, lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion ribofuranoyle peut £tre fixee 
en position 7 de la purine j 
40 L et M, identiques ou diff erents, peuvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et, ien outre, 
M pent aussi 8tre de l 1 hydrogens, un radical alcoyle, un halo- 
g&ne ou un radical alcoyle substitue par un ou plusi urs 
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halogen s 9 notamment tiifluorom6thyle ; 
R 1 , R n et E WI sont chacun de l'hydrogene ou un r£sidu acyl choisi 
parmi les group 8 alcanoyle infgrieur, benzoyl et benzoyle 
substitue*; 

5 Z est du chlore, du brome ou tin groupe hydroxy, alcoxy inf^rieur 

ou acyle, le radical acyle <§tant dgfini comme pr£c£demment ; et 
Y et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, lorsque T est un radical alcoyle inferieur, 
Z est de l'hydrogene et, lorsque T est de l'hydrogene, Z est 
un radical alcoyle inferieur. 

Comme groupes alcanoyle typiques, on peut mentionner les 
groupes ace*tyle, propionyle et butyryle. Le groupe benzoyle peut 6tre 
non substitue* ou substitue* par des radicaux alcoyle infe*rieurs 
(toluyle ou xyloyle); alcoxy inferieurs (mithoxybenzoyle ou e*thoxy- 
15 benzoyle); des halogenes (ohlorobenzoyle ou bromobenzoyle) ; ou des 
groupes nitro (nitrobenzoyle) . 

Les composes selon I 1 invention sont utiles dans de nombreux 
domaines. lis present ent notamment une activity antivirale. Us sont 
capables d , inhiber la synthese de I'acide ribanuaWique (HNA), par 
exemple la synthese de EHA insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d'Ehrlich. Dans les e seals in vitro, la croissance des cellules KB est 
nettement supprimge comme l*est 1« incorporation dans l'hypoxanthine 
dans le BHA insoluble. Les composes sont done utiles comme antimetabo- 
lites, comme inhibiteurs de croissance des cellules et pour !• etude 
de systemeB de metabolisms, lis out aussi des caracteristiques favora- 
bles de cytotoxicity a prendre en consideration avec leur abaissement 
de la croissance des cellules. De plus, ils montrent une resistance 
marquee a lection de 1» adenosine deaminase, ce qui signifie que de 
tels composes sont presumes rester plus longtemps dans le corps animal, 
de sorte que leur activity peut e*tre biologiquement utile. loutefois, 
il doit Stre bien entendu que 1« invention ne extend pas aux composes 
decrits lorsque ceux-ci sont utilises en th^rapeutique. 

Les nucleosides peuvent aussi dtre transform^s en nucleotides 
par traitement avec des derives de l«acide phosphorique selon des metho- 
des connues. A ce titre, ils sont utiles dans la formulation de milieux 
pour la culture selective de cellules de tissu animal. Ces nucleotides 
peuvent aussi $tre utiles pour 1' etude du metabolisme de l'acide nu- 
cieique. 

Les nouveaux composes interm^diaires (C) sont utiles pour 
preparer les nucleosides de sucre a chaine ramifiee (A) et (B) qui out 
les proprie*t£s biologiques indiqu^es ci-dessus. 

Les nouveaux composes intermediaires contenant un sucre k 
chain ramified sont les a et p-anomeres d s composes representes par 
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la fonmile (C) pre*ce*dente. 

Des c mposds typiqu s sont le chlorure de 2, 3,5-tri-0-ace*tyl- 
2-C-m^thyl-D-ribofuraiiosyle f le chlorur de 2,3, 5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-'butyryl-2-cidthyl-D- 
5 ribofuranosyle, le chlorure de 2,3 f 5-tri-0-henzoyl-2-C-methyl-D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3 r 5-tri-0-toluyl-2-C-methyl-D-ribofurano- 
eyle, le chlorure de 2,3 > 5-tri-0-xyloyl-2-C-mdthyl-D-ribofuraaosyle, 
le chlorure de 2, 3,5-tri-0-mdthoxybenzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuraaosyle, 
le chlorure de 2,3 f 5-tri-0-chlorobenzoyl-2-C-mdthyl-D-ribofurano3yle f 

*° le chlorure de 2,3,5-til-0-p«iiitrobenzoyl-2-C-ni^thyl-I)-ribofuraiiosyle, 
le chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-0-^thyl-D-ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyl-2-C-n-propyl-I)-ribofuranosyle, le chlo- 
rure de 2,3,5-^ri^-beuzoyl-2-C-n-butyl-D-ribofuraaosyle, le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C^^thyl-I)-riboruranosyle, le chlorure de 

*5 2,3,5-tri-0-benzoyl-3^-4thyl-I>-ribofura2iosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-0-acetyl-2-C-m6thyl-D-ribofuranoByle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-riboruranoayle , le broimire de 2,3,5-tri-O-p.nitro- 
benzoyl-2-^^n^thyl-D-ribofuranosyle t le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-e*thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 

20 m^thyl-D-ribofuranosyle, et le bromure de 2,3,5-tri-G-benzoyl-3-C- 
e* thyl-D-ribofuranosyle • 

Le schema I illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-C-methyl-I)-ribofuranosyle interme'diaires a partir de la 
2-C-me*thyl-D-ribono- Y-lactone qui est un produit connu (E, Peligot, 

25 Compt. rend, 89, 918, 1879). 
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Schema I 

Preparation d fi B bfliogenures de 2-m^thTlribofuranosyle intermedial -r^ 



HOCH 2 J$ 




R'OCHg 0 



R»0 



OR" 1 



rv a, oc-anomere 
IT b f p-anomere 



A 





R"0 




OR" 1 . 



Ill a, a-anomere 
III b, p-anomere 




(Br) 



R»0GH 5 0 h 




OR" 1 



Dans oe schema : 

R' # R M et R»« sont dee groupes acyle choisis parmi les groupes alcattoyle 

infe*rieurs, benzoyle et benzoyle substitute; et 
R est un radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que d^fini 
5 pre*ce*demment • 

Dans 1« operation A de ce proce^, la 2-C-m6thylJ)-ribono.T5 - 
lactone est transform^ en son derive" 2 , 3 f 5-tri-O-acyle- (H).:O e dernier 
compost eat alors result avec un dialcoyl borane dane 1< operation B 
pour produire comme produit principal un melange anomere de 2,3,5-tri- 
10 0-acyl.2.C^thylJ).ribofaTano8e (III), en meme temps qu'un melange 
anomer d J f 5-di-0-aoyl-2-C^^ thyl-D-ribofuranose • 
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31 l'aa easaie d Sparer 1 s a et p-anomeres de III par 
chromatographic erur alumin lave a I'aoid oa sup gel d silice, ±1 
se produit une transp siti n qui donne 1 1 ,3,5-tri^-aoyl-2-C-methyl- 
a-D-ribofuranose (VI). Dane l 1 operation C, l*acylation du melange 
d»anomeres du 2,3,5-tri-O-acyl- (ou 3 t 5-di-0-acyl)-2-C-a«thyl-D-ribo- 
furanose (III), le 3 f Wi-0-*cyl-2-C-a^thyl-3>-ribofuranoBe f ou du 
produit transpose, 1 f 3 f 5-tri-0^oyl^-C^thyl-a-I)-.ribofuranose (VI) 
conduit him 1 f 2 f 3 f 5-t etra-O-aoyl-2-C-methyl-oc ( p) -D-ribofuranose (IV) ♦ 

Dans l 1 operation D f le ribofuranose (IV) est transform^ en 
halog&rare de ribofuraaosyle (V) par une reaction d'halogenation 
un solvent approprie. Bien que lea ancneres de (IV) puisaent itre 
e^par^s, le nftte snore halogen* (V) est obtena generalement a partir 
de l«anoniere oc ou p de (IV) ou d*un melange des deux anomeres. 

Dana les operations A et Q 9 lea agents aoylants qu'on emploie 
de pr^^rence sont les halogenures et les anhydrides d*aoides contenant 
le radical aoyle approprie. JLinsi, on peut employer les halog&rares 
d'alcanoyle, de benaoyle et de benaoyle substitue ou V anhydride 
decide approprie. Des exeaples sont le chloiure d'acetyle, le bromure 
d»acetyle f le ohlorure de propionyle, 1» anhydride aeetique, 1» anhydride 
prqpionique, l»anhydride butyrique, le bromure de benzoyl©, le chlorure 
de benzoyle, le chlorure de toluoyle, le bronrare de p.methoxybenzoyle, 
le bromure de p, nitrobenzoyle et le chlorure de p.nitrobenaoyle* Les 
process pritirin sont la benzoylation au chlorure de benzoyle, ou 
l'aeetylaticn a 1« anhydride aeetique. On effectue de preference 
25 1'acylation en presence d f un solvant et, quand la reaction oomporte la 
mise en liberte d'un acide halog*n*, on emploie en general un Bolvant 
basique, par exeaple des solvents tela que la pyridine, la N f ff- 
diethylaniline et la triethylamine. Soutefois, d'autres vehicules tels 
que l«eau et le bensene peuvent §tre utilises conjointement avec des 
bases organiques ou minerales et donnent de bona resultats. La tempera- 
ture n'est pas critique pour l'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (priaaire)i toutefois, il faut une temperature eievee 
pour 1'acylation de l»hydroxyle tertiaire en 2. On peut operer entre 
15°C et 100»C. 

35 Quand la reaction est teniae's, les produits sont extraits de 

preference par un solvant seiectif comme un ether, un ester ou un 
solvent aliphatique chlore: chlorofome, chlorure d'ethylene et analo- 
gues, L'extrait peut alora dtre concentre pour donner le produit final 
acyie. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveaux. 

Dans 1" operation B, le groupe carbonyle en position.t est 
reduit en groupe hydroxyle, de preference avec un dialooyl borane, par 
ex mple 1 bis(3-^ethyl-2-butyl)-borane ou 1 di(isoamyl sec.)-boran . 
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II est avantageux d dlssoudre la lactone dans un solvent anhydre a 0°C 
environ et d« a;) outer peu a peu l 1 agent reducteur en plusieurs h ures a 
0°C-25°C. D» a utres agents reducteurs qui peuvent etre utilises Bont 1 
borohydrure de sodium ou l , amalgame de sodium* On peut employer aussi 
la reduction eiectrolytique. 

La reduction de la 2,3,5-tri-O-acyl^-C-methyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-methyl-2-butyl)-borane donne le 2,3,5-tri- 
0-acyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose (III) comme produit principal* 
On obtient aussi du 3 1 5-di-0-acyl-2-C-m6tbyl-a ( et p)-D-ribofuranose* 
La separation des anomeres (C et p du 2 r 3 f 5-tri-0-ben2oyl^2-C-m^thyl^D- 
ribofuranose sur alumine lavee a I'acide produit une transposition 
preeque complete en 1 ,3, 5-tri^-ben2oyl-2-C^^thyl^^ribofuranose 
(VI). La m6me transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographic des produits de reduction * sur gel de 
silice. Le produit transpose peut Stre utilise pour mettre d"autres 
groupes acyle en position 2* 

Dans l»operation D du prooe*de% le 1 t 2 f 3,5-tetra-0-acyl-2-C- 
methyl-D-ribofuranose obtenu dans 1« operation 0 est traite dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d» halogene sur le carbone 
1 du compose, en utilisant un agent qui donne un anion halogene en 
presence d'un acide fort. De tels agents sont l'acide bromhydrique, 
1' acide chlorhydrique f le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halogenores metalliques, l'acide chlorhydrique et 1« acide 
bromhydrique etant prefers* Dans le cas des halogenacides, ceux-ci 
25 agissent a la fois comme source d 1 anion halogene et comme acide fort* 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons rgsultats en 
operant entre 0°C et 25°C* Avec le p-anomere, la reaction est aisee et 
est complete au bout d«une p^riode allant de 20 minutes a deux heures* 
La reaction est plus difficile avec l'a-anomere et peut demander 
plusieurs jours. Quand la reactionist complete, on concentre les 
produits et on enleve l'exces de solvant soils pression reduite. U est 
preferable d'utiliser des solvants inertes, mais I'emploi de solvants 
n*est pas critique* D e s solvants qui conviennent sont les ethers, les 
esters, les hydro carburee aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
xylene, les hydrocarbures chlores et tout specialement les acideB ali- 
phatiques inferieurs comme l'acide acetique* 

I>ans un mode de preparation preferentiel, le ribofUranose est 
traite par l«acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
1' ether ou de l'aoide acetique contenant une petite quantite de chloru- 
re (ou bromure) d'acetyle. La reaction de l'a-anomere avec l'halogen- 
acide evdue lentement et peut n'etre pas complete, alors que la reac- 
tion du (3-anomere avec l'halogenacide se deroule rapidement. Dans le 
cas de l'a-anomere, il est preferable de preparer l'halogenure en deux 
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temps, d'abord avec une solution de l , halogfenacide dans l'acide anti- 
que, puis, aprfes Elimination du rtSactif, av c l'halog&nacide dans 
lather. 

Ie scJi&ia II illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranosyl intermddiaires h partir 
d«un halog&iure de 2,3, 5-tri^-acyl-J)-ribofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d'halog ^nures de 2-C-alooyl-D-rifroftirano3Yle intermddiaires 




R"0 0R nt 



nil 
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Dans ce schema : 

R« , R» et R» f sont das groupes acyle choisis parmi 1 s group s alcanoy- 

le infer! urs, b nzoyle et benzoyle substitute et 
R et T sont chacun un radical alcoyle inferieur. 

Dans l'operation A de ce proce'de', un halogenure de 2,3,5- 
tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par un ou 
plueieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs ou des groupes 
halo ou nitro, est transform* en 1 f 3,5-tri-0-acylHt-D-ribofuranose (VIH) 
par addition d»une solution aqueuse d'acetone k l«halogenose f et repos 
du melange pendant une heure k une temperature d« environ 5° k 50°C. 
La Vitesse de reaction crolt avec la temperature. On utilise de pre*fe*- 
rence une solution d« environ A k 6 parties (en volume) d'eau dans 
1* acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 
grande quantity d»eau tendra a hydrolyeer aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
est facilement isole* par des precedes connus de l'homme de metier. 

Dans l'ope'ration B, le 1 ,3, 5-tri^-acyl^-D-ribofuranose 
(VIII) est traite par HC1 et un alcanol inferieur pour donner 1' alcoyl 
3 # 5-di-0-acyl-a«(et p)-D-ribofuranoside (II). La reaction se produit a 
une temperature de 5° k 50°0, de preference k 25°C. D'autres acides 
mineraux comme HBr ou l'acide sulfurique peuvent aussi fit re employe's, 
Bien que le methanol soit pre*ferS f d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent etre utilises. Les a et p-anomereB sont separes par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice. 

-L« alcoyl 3, 5-di-O-acyl-oc^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3,5^i^-acyl^^erythro-pentofuran-2-uloside (X) 
dans 1" operation C. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 
dimethylsulf oxyde dans l'aeide ou 1" anhydride antique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit k la temperature 
ordijsaire, bien qu'oripuisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et 50°C e 

Dans 1'operation D, l'alcoyl 3,5-di-O-acyl-a-D-er^thro- 
pentofuran-2-uloside (X) est mis k reagir avec un read tif de Grignara 
en proportions essentiellement stoechiometriques a une temperature 
allant de 5° k 80°C environ, pendant une duree pouvant aller de quelques 
minutes k plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur^-D-ribofuranoside (XI). Des exemples de reactifs 
de frrignard pouvant Stre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d'ethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues. 

L'alcoyl 3, 5-<li-0-acyl-2-C -alcoyl inf erieur-a-D-ribofuranoside 
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(31) st transform^ par acylation en alcoyl 2,3, 5-tri-O-acyl-C-alcoyl 
inf^rieur-a-D-ribofuxanosid (211) dans l» operation E k une temperature 
(Sieved. Des temp^ratur s de 1'ordre de 40° k 1D0°C environ oonviennent 
bien, quand on utilise comae agent acylant un halogenure d'aoide ou un 
anhydride d'acide en presence d*une base organique comme la pyridine, 
la dimethylaniline , la N-m^thylmorpholine cm analogue, ou d«une base 
minerale comme 1» acetate de sodium dans un solvent comme le benzene, 
le dioiane ou le tetrahydrofurane . 

Le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-alcoyl inferieur-o-J)- 
riboside (211) est transforms* en halo sucre (211) dans 1» operation F 
par une reaction de remplaoement d'halogene en utilisant 1' halogen- 
acide desire' dans de 1'acide antique. Oette reaction de remplacement 
se produit k une temperature de 5° h 30°C environ et dure de 5 h 24 
heures environ. 

15 Le schema III illustre la preparation des halogenures de 

2,3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferleur-D-riboruranosyle interme*diaires a 

partir d'un 1 ,2-0-isop^opylidene-5^-acyl^^D-eryth^o-penta^uran-3- 
ulose• 

Schema III 

Preparation d'halog&mree de 3-alooyl inf erieur-D-riboruranosy la 

intermedial re s 

Operation A 



20 



25 



30 



R'OCHp n 



H \ — Yl Qrignard) 

4- 



0-J — R 
R 

27 




Les composes interned! aires 2V, qui sont des produits nou- 
veanx sont alors traites dans 1« operation B par l'une des methodes 

35 Operation B 



Methods B 

a 





R«0CH 2 0 




M^thode ^ 




XV 



fi"OGH 2 ^0, 




XIX 




R»0 



OR" 1 



Dans ce qui precede : 
R et Z Boat dee radlcaaz alcoyle Inf drleurs ; 

H» f R« et R« s<m t chacun de 1'hydrogeiie ou ua rtsidu acyle choisi panai 
les groapes alcanoyle inf <§rieurs , benzoyle et benzoyle substi- 
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tues, et 

X & est un halogene ou un groups hydroxy t 

X^ est un radical acyle defini comme precedemmentt 

On prepare les composes interm^di aires du sch&na III en 
5 faisant d'abord reagir un 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylid^ne-D-erythro- 
pentofuran-3-ulose (217) avec un r^actif de Grignard, pour obtenir un 
5-0-acyl-1,2-isopropylidene-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranose (XV), Ce 
dernier compost est alors traits selon l'une ou I 1 autre des deux 
methodes pour obtenir les composes nouveaux de 1» invention. Dans la 
1° premiere methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidane-3-alcoyl inf^rieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside qui est acyle et 
donne l'alcoyl 2 f 3 t 5-tri-0~acyl-3-alcoyl inferieur^-ribofuranoside 
(XVI )• Ce ribofuranoside peut gtre alors transforme en le* sucre libre 
15 en employant une solvolyse basique suivie d f une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut St re transforme* en 1'halogdnose 
par une reaction de remplacement d'halogfene dans un solvant approprie. 
Dans la seconde methode, le 5^-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (XVI) est acyl£ dans des conditions basiques 
20 pour former le 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XIX), qui est alors hydrolys6 dans un acide fort, puis 
acyl£ dans un solvant appropri£ pour donner les composes (XX) de l'in- 
vention dans lesquels X, B» t R» et R nt sont des groupes acyle. 

Plus particulierement, on obtient les halogenures de 3-C- 
25 alcoyl inf^rieur-ribofuranosyle selon Invention en faisant rdagir un 
5-0-acyl-1 »2^-isopropylid^ne-I)-^ryt3iro-pentafuran-3-ulose avec un 
reactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiometriques a 
une temperature allant de 5°0 a 80°C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes a 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 , 2- 
30 O-isopropylidfcne-3-CUalcoyl inf^rieur-D^ribofuranose. les reactifs de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d 1 alcoyl 
magneaium inf&rieurs. Des exemples de ces reactif s sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d 1 ethyl magnesium, le* chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d« ethyl magnesium, l'iodure de methyl magnesium, 
55 l'iodure d 1 ethyl magnesium et le bromure de propyl magnesium, 

Selon un mode de realisation de l f invention, on utilise la 
methode B Q et on obtient les composes (mil) , dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halogfcne. Dans cette mdthode, le 5-0-aoyl-1 ,2-0- 
isopropylidfene-3-0-alcoyl inf ^rieur-D-ribofuranose est- soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme 1* acide chlorhydrique , 
1" acide bromhydrique ou l 1 acide siilfiirique et un alcanol infgrdeur dans 
un intervalle de temperature ailant de'.5 6 C k 60°C environ pendant une 
dure de qu lqu s minutes a 5 heures environ, et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl infdrieur-D-ribofuranoside. C e dernier compost est 
acyie dans des conditions basiques avec d s agents acylants comme un 
halogenure ou un anhydrid d 1 acide. Des exemples de ces agents acylants 
sant le chlorare de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique et l 1 anhydride propionique. 
Cette acetylation est effectuee entre 20°C et 100°C environ, pendant 
un temps de 2 k 72 heures et on obtient l*alcoyl 2,3, 5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors 6tre 
transforme en le sucre libre par une solvolyse basique, c'est-k-dire 
par traitement avec un alcanol inferieur k une temperature comprise 
entre 15°C et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
l 1 acide chlorhydrique, 1' acide bromhydrique ou 1* acide sulfurique en 
milieu aqueux. Cette operation d'hydrolyse acide est conduits a une 
temperature de 5°C k 50°C environ pendant 2 k 24 heures. En variants, 
15 le ribofuranoside peut Stre transforme en l'halo Sucre par une reaction 
de remplacement d'halogfene en utilisant l , halogfenacide desire dans un 
solvant approprie tel que 1* acide antique, le chlorare de methylene, 
le tetrachlore thane, ou l 1 acide propionique, Cette reaction de rempla- 
cement est conduite k une temperature de 5°C k 30°C environ. 

Selon un autre aspect de 1» invention on utilise la methods 
et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y a un groupe acyle 
en position 1* Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylidkne-3- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranose est acyie entre 20°C et 100°C environ 
pendant 12 k 72 heures dans des conditions basiques, ce qui/donne un 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidkne-3-alcoyl inf erieur-D-ilbofuranose. 
L» agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride decide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, 1* anhydride antique ou l 1 anhydride propionique. la 
condition basique est assur^e par une base comme la pyridine, la 
30 dim^thylaniline , la N-methylmorpholine ou l 1 acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benz&ne, le dioxane ou le tetrahydrofurane. Le 
3 f 5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidlsne-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranose 
est alors hydrolyse dans un acide fort comme l 1 acide chlorhydrique, 
1" acide bromhydrique ou 1» acide sulfurique puis acyie avec un' 'anhydride 
comme 1" anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (XX) selon 1 'invention, Cette reaction d'hydrolyse-acylation 
est effectuee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2" k 20 heures. 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiometriques. L'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inferieur-D- 
ribofuranose correspondent par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inferieur, de preference du methanol, pour eiiminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l>alcoyle 
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glycosidique • 

les nouveaux nucleosides de purine contenant une chains rami- 
fie dans la portion sucre sont les isomeres a et p des nucleosides 
representee pax la forraule (A) : 
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dens laquelle t 

J et K, identiquee ou differents, peuvent $tre de l'hydrogene, des 

radicaux alcoyle 1nf6rieurs , des halogenes, des groupe b mercap- 
to, alcoylmercapto inferieur, amino ou alcoyl ( inferieur ) amino f 
sous reserve que, lorsque H est un groupe amino et £ est un 
hydroxy, la portion ribofurauoyle peut aussi dtre rattachee h 
la purine en position 7; et 
T et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inferieur, Z 
est de ^hydrogens et quand Y est de l'hydrogene, Z represents 
un radieal alcoyle inferieur. 

Les composes sont generalement appeies 2^K-6-J-9-(2£"ou 3_7- 
alcoyl inferieur-D-iibofuranosyl)purines, bien qu 1 !! faille considerer 
comme compris dans I'invention l r isomere 7 de composes ayant la struc- 
ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que E est un groupe amino. 

Des exeaplee des nouveaux nucleosides de purine selon 1* in- 
vention sont les suivants, qui sont donnes k titre nan limitatif : 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranoByl ) purine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -2-methylpurine 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -6-me thylpurine 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl )-2, 6-dime thylpurine 
9-(2-C-methyl^-ribofuranosyl)-2--ethylpurlne 
9- ( 2-C^ethyl-D-ribofuranosyl ) -6-ethylpurine 
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9- (2-C-m^thyl-D-ril>ofuranoByl) -2 , 6-di^ thylpurin 
9-(2-C-me"thyl-D-ribofuranosy^^ 
9- ( thyl-D-ribofuranosyl ) -6-aminopurin 
9-(2-C^gthylJ-ribofuranosyl)^ 
5 9-(2^Hue > thyl^ribofuranosyl)-2^ 
9-(2^Hn6thyl^-ribofar82ios^^ 

9- ( 2-C-mS t hyl-D-rib ofuranosy0)-2 9 6 -dime thylejninopurine 
9- (2^^thylJ-ribofiu^osyl)-6-^thylamiiiopuriiie 
9- ( 2-C-m£ thyl-D-rib ofuranoByl ) -2-bydroxypurine 
1 0 9-(2-C^ethyl-I)-ribofurano8yl)-6-liydroxypuriiie 
9- (2-C-me*thyl^-ribofuranosy^ 
9- te^^e^hyl-D-ribofi^^ 

9- (2-G-m^thyl^D-ribofuranosyl) -2-m^thyl-6-hydroxypur±iie 
9-(2-(^dthyl-^rlbofurajLo^ 

15 9- ( 2-C-m dthyl-D-ribo furano syl ) -2-amino-6 -hydroxypurine 
9- (2-C^thyl-D-ribofuranoByl) -2-hydro3y-6-amlaopur±ae 
9- ( 2-C-m6 thyl-B-ribofaranosyl) -2-m6 thylamlno-6-hydroiyirarine 
9-(2-C-m^tbyl^D-ribofuranosyl) -^-dlm^thylamlnopuplne 
9-(2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -6-dim6 thylaminopurine 

20 9- (2-0-^tt^thyl-D-ribofuranosyl) -3-mercaptopuriiie 
9-(2-CHft€tbyl-I)-rlboftoanosyl)-6-m6rcaptopurine 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofurano8yl ) thylmercaptopuilne 
9- ( 2-C-m6thyl-J)-rib ofuranosyl ) -2 , 6-dimeroapt opurine 
9- (2-C-m^tbyl-D-ribofurano8yl) -2-m^thyl-6waeroaptopTiTine 

2 5 9-(2-C-m6thyl -D-xdboforanosyl) -2, 6-dichloropurine 
9- ( 2-C-md tbyl^D-ribofuranosyl ) -2-chloropurine 
9-(2^^thyl-B-ribofuraji08yl)^bromopuriiie 
9-(2^-m^tbyl-IUribofur8jioByl)-6-brc»opuriiie 
9-(2^Ha^thyl^ribofuraziOByl)^-chloropurine 

30 9-(2^^ithyl-D-riboforanosyl)^,6^broaopurlne 

9- (2-C-m^ thyl-B-ribofuranosyl ) -6-amlno-2-fluoropur±no 
9- (2^Hnrthyl^ribofuranosyl)-6-^^^ 
9-(2^-^thyl-B-riboforanosyl)^^thylp\irine 
9- ( 2-^!-^ tbyl-B-ribofaranosyl ) -6~aminopurine 

35 M2^-61^l^rtbofura2i08yl 

9- (2-0-^ thyl-J)-riboftLcaaoayl) -6nt^ thylamlnopurine 

9- (2-C-^thyl J)-ribofuranoByl) -2 f 6-dimd tbylamitiopurlae 

9- ( 2^-4 thyl^ribofurajioByl) 

9- (2-C-^thyl-D-ribofarano8yl) ^-amiiio-6-hydroxypurine 
40 (2^^thyl^ribofuranosyl)--6-aercaptopurine 
9-(2-(Wi^i^ribofuranoflylM^t^ 
9- (2-C-^tbyl-D-ribofUranosyl)-6-chloropurine 
9-(2^-dthylJ-r±bofaranoByl)^-am±no^-nuoropurlne 
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9-(3-C-m6thyl-IUrlbofurano3yl)~6^6thylpurin 
9- thyl-D-ribofuranosyl ) -6-aminopurine 

9- (3-0-md thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-diaminopurine 
9-(3-CHne*tnyl-D-ribofurm^ 
5 9-(3-0-mdthyl-D-ribofuranosyl)-2 f 6-dime^hylaminopurine 
9-(3-C-me^nyl-J>~ribofuranosyl^^ 

9- ( 3 -C -me* thyl-D-rib o furano syl ) -hydroxypxirine 

9-(3-CHDi^thyl^-ribofuranosyl)-6-inercaptopurine 

9-(3-C-m^thyl~I)-ribofuranosyl)^^thyl-6-mercaptopurine 
1 0 9- (3-C-m^thyl-D-ribofuranosyl)-6-chloropurine 

9- (3-CHa^thyl-D-ribofuranosyl ) -6-amino-2-fluoropurine 

9-(3-^thyl-D-ribofUranosyl)-6-m^thylpurine 

9- ( 3-C-g tbyl-D-ribofuranosyl ) -6 — aminopurine 

9- (3-C-e* thyl-IUribofuranosyl ) -2 , 6-diaminopurine 
15 9- (3-C-e^hyl-D-ribofuranosyl ) -6-m^-bhylaminopurine 

9- ( 3-C-etnyl-I)-ribofuranosyl )-2,6 -dime* tnylaminopurine 

9-(3-C-^thyl-J)-ribofuranoByl) -6-^thylamlnopurine 

9- (3-C-e*thyl-D-ribofuranosyl) -2-amino-6-hydroxypurine 

9- (3-C-^thyl-J)-ribofuraiiosyl) -6-mercaptopurine 
20 9-(3-C-^thyl-D-rlbofuranosyl)^^thyl-6^eroaptopuri^0 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofurano syl ) -6- chloropurine 

9- (3-C-eHhyl-D-ribofuranosyl ) -6-amino-2-fluoropurine» 

D'une fagon generale, on prepare les nucleosides de purine 

substitutes en 2- f 6- ou 2,6- contenant une chafne ramifiele en position 
25 2 1 ou 3* de la portion Sucre, en faisant re*agir un halogenure de 

2,3,5-tri-O-acyl-D-ribofuranosyle de formule 




R"0 OR"' 

dans la que lie : 



R 1 , R" et R 111 f identiques ou diff erents, sont des groupes acyle choisis 
paimi les groupes alcanoyle infe*rieurs, benzoyle et benzoyle 
substitues, et 

T et Z sont de l»hydrogene ou des radicaux alcoyle infe*rieurs, mais T 
est un radical alcoyle inferieur quand Z est de 1' hydrogens et 
Z est un radical alcoyle inftrieur quand Y est de I'hydrogene, 

avec une chloromercuri purine substitute en 2,6 de formule 
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HgCl 

dans laquelle 

J et K, identiques ou diff e*rents, sont de l'hydrogene, ou des groupes 
alcoyle ioferieurs, des nalogenes, des groupes acylamino infd- 
rieurs ou acylamino substitues par des radicaux alcoyle irife- 
rieurs. 

la reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d* environ 25°C a environ 150°C, et de 
15 pre^&rence entre 100°C et H0°C. Dans cette operation, on' ef f ectue la 
reaction dans un solvant approprie. le cnoix du eolvant n«a pas d« impor- 
tance pourvu qu»il soit inerte et qu'il ait un point d f ebullition com- 
pris entre 25°C et 1 50 °0 environ. Des exemples de tels solvants sont 
le benzene, le dibutyiether, le cyclohexane,' le toluene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene. La reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction. Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediate , les produits sont traites comme indique plus 
loin pour obtenir les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside. 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d»un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
65°C a 90°C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minuteB envi- 
ron a 5 heures environ. la duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises. Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-terreuses et leurs alco- 
xydes correspondents, des solutions d 1 amnioniaque , des amines et dee 
35 amines subs titles. Des exemples de solvants sont les alcools infe- 
rieurs, le solvant prefer etant ie methanol." Dans ce' trait ement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
substituant 6 -halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d'ammoniac ou d«une monoalcoyl- ou d'une dialcoylamine 
entre 25°C environ et 150<>C environ, et de preference entre 8500 envi- 
ron et 110OC environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples diamines sont la methylaraine , la dimethylamine , 1 ' ethyla-iine , 
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la diethylamine, la propylamine et la dipropylamine. Les reactions 
avec 1* ammoniac ou avec une amine a bas point d 1 Ebullition comme la 
methylamine aont eff etudes en recipient ec lie -pour mpdeher toute 
parte du r^aotif volatil aux temperatures indiquees. Dans ce traite- 
5 ment, les groupements bloquant les acyle seront aussi £liminds» 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d'un substituant 
6-halo, la reaction est effectuee en presence de thio-uree ou d'un sel 
metallique d»un alcoylmercaptan a une temperature allant de 25°C 
environ a 150°C environ, de preference de 65°0 environ a 90°0 environ 

10 pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des exempleede sels 
alcalins ou alcalino-terreux d'alcoyl mercaptans sont les sels de 
sodium du methylmeroaptan, de l'ethylmercaptan et de l*isopropyl-' 
meroaptan, le sel de potassium du methylmeroaptan et le sel de calcium 
du m£thylmercaptan« 

15 Lorsque le reactif de mercaptolyse est la thio-uree, lee 

groupes qui bloquent lee acyle ne sont pas elimines dans les portions 
E» , H" et R"« et le compose intermddiaire resultant doit fitre soumis a 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de l'invention. 

Le compose dans lequel K et L sont de l t bydrogbne est obtenu 

20 a partir de la 9-(2,3, 5-tri-0-aoyl-"2-£"ou 3_7~alcoyl inferieur- 
alcoyl-D-ribofuranosyl ) -6-halopurine en presence d*un catalyseur au 
palladium k une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
a 80°C environ* La temperature n»est pas critique, bien qu'on opere 
de preference a temperature legerement eievee. Ii'hydrogenation eBt 

25 effectuee en presenoe d'un solvent inerte comme le methanol, methanol, 
le dioxane et analogue. Uh tel trait ement enleve un taome de chlore ou 
de brome en position 6# Les groupes acyle R 1 , R" et R nt presents dans 
les positions 2, 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d'alcoxyde alcalin, comme decrit preoedemment. 

3° I«es 2 1 (ou 3»)-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ay ant les substituants 2-fluoro-6-amino Aaya le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-£"ou 3_7-0-alcoyl 
inf erieur-D-ribofuranosyl) -2 , 6-diaminopurine • 

Les nouveauZ nucleosides de 2 ( 1 H) -pyrimidinone oontenant 

35 une chains ramifiee dans la portion sucre sont representee par les 
formulas de structure suivantes (B) s 
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B-anomere 



T et Z 



dans lesquelles : 

1 et H, idsntiques ou differents, aont des groupes alcoxy inferieurs, 
hydroxy, amino eventuellement substitute par des radicaux 
alcoyl inferieurs, et de plua M pent dtre auaai de l'hydrogene, 
un radical aleoyle inf erieur, un halogene ou un groupe alcoyle 
inf^rieur halogen^, notamment trifluoromSthylej et 
sont chaoun de l'hydrogene ou un radical alcoyl inf erieur, Z 
Stent un alcoyle inf erieur lorsque T est de l'hydrogene et Z 
Stant de l'hydrogene lorsque T est un radical alcoyle inf erieur. 
Des exemples des groupes I et M, qui peuvent etre identiques 
ou dlff erents dans les composes selon 1' invention, sont des radicaux 
alcoxy inferieurs comme mSthoxy, Sthoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitue" comme m^thylamino, dime'thylamino, (Sthylamino, 
di^thylamlno, propylamino ou dipropylamino. De plus H peut aussi Stre 
de l'hydrogene} un radical alcoyle inf Erieur comme methyls, Sthyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, la brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halogenS, notamment trifluorome'thyle. 

On dtera, k titre non limitatif , comme representants des 
composes obtenus par le proc^dS selon l» invention, les formes a et B 
des produits suivants : 

1-(2-/5u ^-CHn^thyl-D-ribofuranosylJ-^^thoxy-a (1 HJ-pyrimidinone ; 
1-(2Zou 37^^thyl-D-ribofuranosyl)^«thoxy^(1H)-pyrimidinone ; 
1-(2Z5u ^■^«thyl^ribofuranosyl)^propoxy-2(1H)-pyrliaidinone ; 
t -(2/pu 37-C-m6thyl-B-r±b ofuranosyl ) -4-hydr 03 y-5-chloro-2 ( 1 H ) -pyriml- 
dinone ; 

1 "(2/ou 37^^thyl-D-ribofuraaoayl)^-amino-5-trifluorom6thyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 " (2 ^ ^-^-^^^-^-ribofuranosyl )-4-hydrozy-5-trifluorom^thyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; ' 
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1 -(2/ou ^-C-m^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydr oxy-5-bromo-2 ( 1 H) - 

pyrimidinon j 
1-(2/6u ^-C-m(5thyl-I)-riboto 

pyrimidinone j 

1 -(2/ou ^-C^e thyl^-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5--f luoro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/pu ^-C-me*thyl-D-ribofurmosy^ ; 
1 - (2/6u 37-C^thyl-J)-ribofiiranosyl) -4-metbyiamino-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C^^thyl-L-ribofuranosyl)^^m6thylamino--2(1E)~ 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 27-CHH^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-die*thylamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C^^thyl^-idbofaranosyl)--4, 5-dim^thoxy-2 ( 1H) -pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C^^tbyl-I)-ribofurano8yl)^-m^thoxy-5-chloro-2 (1H)- 
pyrimidinone j 

1 - (2/ou ^-0-m^thyl-D-ribofuranosyl)^-m^tiioxy-5-fluoro-2 (1 H)- 

pyrimidinone ; . 
1 - (2/ou ^-C-me^hyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-m^thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone | 

t -(2/ou 27-0-m^thyl-J)-ribofuranosyl ) -4-hydro3y-5-£thyI-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 
I -(2/ou ^^-me^hyl^-ribofui^ 

pyrimidinone ; 

I - (2/ou 27-C-m€ thyl^D-ribofuranosyl ) -4-amino-5^ethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

l-(2/ou 37-G-m^ t hyl-D-ribofurano syl ) -4-me thoxy-5 -me" th yl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

I -(2/ou 27-C-^a^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-£tho:xy-5-m£thyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou 37-0-m^ thyl-D-ribofuranosyl ) ^m£thoxy-5-e*'thyl-2 (1H)~ 
pyrimidinone ; 

I - (2/ou ^-CUm^thyl-D-ribof^iranosyl)-4-^thoxy~5-ethyl-2 (1H)~ 
pyrimidinone ; 

I - (2/ou 27-0-m^tl3yl-D-ribofuranosyl) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H)- 

pyrimidinone ; * 
-(2/pu 27-0-m6thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-fluor o-2 (1H)~ 
. . pyrimidinone- . 
-(2/ou ^-C-m^thyl^-ribofuranosyl)^-hydroxy--5-.araino«2 ( 1H)- 

pyrimidinone ; ; • ■- 

- (2/ou ^7 -C-me' thyl-D-rib ofurano s yl ) -4-hydroxy-5-me* thylamijao-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; - * 

-(2/pu 27^-*6thylJ-:ribof\u^^ 

pyrimidinpn ; . . . : ■'- .' • ' " 



1581628 



20 



-(2Zou 27-C-6thyl-D-rit)Ofuranosyl) ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
-(2/ou ^-C-^hyl-D-ribof^ / 
-(2Z5u ) -4-propoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 

- ( 2^ou ^7-C-^thyl^D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-chloro-2 (1 H)- 

pyrimidinone ; 
-(2/6u ^^-(Sthyl-D-ri^ 

pyrimidinone ; 

- (2/5u 27-C-dthyl^D-ribofUranosyl) -4-hydro3y-5-trifluoromdthyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 27-C~6thyl^D-ribofuranosyl)-4-hydroxy-5-bromo-2(1E)- 
pyrimidinone j 

- (2/ou 57-C-^thyl-D^ribofuranosyl ) -4-bydroxy-5-iodo-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

- ( 2/6u 27-C-4thyl«D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-fluoro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 27-O-^thyl-D-rib ofuranosyl ) -4-amino-2 (1 E ) -pyrimidinone ; 
-(2£ou ^-C-e*thyl^ribofur^^ , 

- ( 2/ou 57-O-^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-dim6thylamino^2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

-(2^ou ^^^thyl-D-ribolUranosyl) ^-di^thylamino-^ ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
-(2Zou ^-O^thyl-D-ribororanosyl) -4 ,5Miim^th03y-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
-(2/ou 27-C-^thyl-D-ribof viranosyl ) -4^e* tho2y-5-chloro-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^^-Sthyl-D-riboftir^ (1H)- 

pyrimidinone ; 
-(2/bu 27-C-Sthyl-D-ribofi^ 

pyrimidinone ; 

-(2/ou ^^^thyl-D-riboforanosyl) -4-hydrozy-5--^thyl-^ ( i H)- 
pyrimidinone ; 

- (2^011 3/ thyl-D-rib o furanoe yl ) -4-amino-5-m^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

- (2/ou 27-C-S1kyl-I)-ribof^^ ( 1H)- 

pyrimidinone ; 

-(2/ou ^-0-^thyl-D.ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5-m^thyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone j 

-(2/ou ^^-^thyl-D-ribofaranosyl)-4-^thozy-5^thyl-2(1H)- 
pyrimidinone j 

-(2/ou ^-C-^i^yi-D-ribofaranosyl)-4^^tho^-5-^thyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 27-C-^thyl ^-riboforanosyl)-4-^thoxy-5-^thyl-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(Z^ou 2/-C-^thyl-D- r ibofuranosyl)-4-am±no-5-fluoro-2 ( 1 IQ-pyriMdiBon ; 
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1-(2/ou 57-C-^thyl-J}-ribofuran eyl ) ^hydroxy-5-amino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinon ; 

1 -(2/ou ^-CU£thyl-D-ribo:^^ ( 1 H)~ 

pyrimidinone ; et 
5 1-(2/ou ^-C-Stnyl^-riboftiraM 
pyrimidinone . 

Les deux anamferes a et p des composes selon ^invention sont 
prepares par reaction d«une 2 , 4 -dial c oiypyrimidine avec un halog<5nure 
de 2,3, 5-tr±-0-acyl-2 ( ou 3)-C-alcoyl Inf^rieur-D-rlbofuranosyl pour 

10 former une 1 - (2 , 3 , 5-t ri-O-acyl-2/ou 27-O-alcoyl iiifSrieurJ-ribofura- 
no eyl ) -4-al o oxy-2 ( 1 E ) -pyrimidinone . On fait alors rdagir oes composes 
interm^di aires avec de l 1 ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire des composes (2XTY) dans lesquels 1 est un groupe amino 
ou amino substitue\ 

15 ^ produit de reaction de 1» operation A peat ausei Stre 

nydrolyse" dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (jullv) dans lesquels 1 est un groupe hydroxy. 

La reaction est illustrie par le schema suivant i 
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dans lequel : 

1 et M Bont d^finis ccmm prece*demment ; 

2 st tin halogens en configuration a ou p ou une ombinaison des 
deux | 

V est un radical alcoyle inf£rieur •$ 

W est un groupe alcoxy inferieur et/ou hydroxy; et 

B», R" et R" 1 sont des groupes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
comme aoe*tyle f propicnyle ou butyroyle; benzoyls et benzoyle substitue* 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inf&rieursj des halogenee ou des 
groupes nitro* Les solvents peuvent Stre des alcanols inf^rieurs. 

Plus specialement, le proce'de* selon Invention comporte dans 
1' operation A la reaction d'un exoes d'une 2 f 4-^ialcoxypyrimidine avec 
un halogenure de 2,3,5-triacyl-2- r (cu 3)~C-alcoyl lnf^rieur-lUribofura- 
35 nosyl a une temperature de 5°C environ a 120°0 environ, et de preferen- 
ce entre 25°C environ et 60°C environ, juaqu^ fin de reaction* Dane 
cette operation, la reaction est effectual dans un sol van t approprie. 
Le choix du solvant n'est pas tres important du moment qu 1 !! s'agit 
d'un solvant inert e. Des examples de solvants sont le chlorure de 
20 methylene, le benzene, le di$thylgther, le dibutyiether, le dioxane, 
le cyclohexane, le tetrahydrofurane et analogues. La reaction qui pro- 
duit les anomeres oc et p (XLII) est normalement complete dans un temps 
allant de quelques heures a plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la reactivite de I'halogenose. 
25 L « produit de reaction obtenu dans 1» operation A, lorsque 

W est un alcoxy inferieur, est alors amene* a reagir avec de I 1 ammoniac 
ou une alcoylamine inferieure comme la methylamine, l^thylamine, la 
propylamine ou la dimethylamine dans I 1 operation B dans un solvant 
approprie a la m£me temperature que dans 1» operation A; on obtient un 
compose ZEEV dans lequel L est un amino eventuellement substitue* par 
un radical alcoyle inferieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinoBe peuvent aus3i 
Stre obtenus par condensation de l'halo sucre avec un complexe de 
mercure d«une pyrimidine comportant les substituants appropries* 

Pour la preparation de quelques composes selon 1" invention, 
un traitement ulterieur peut etre ne*cessaire. Par exemple, les derives 
5-halo sont obtenus en halogenant une 1-(2/ou 27-alcoyl inferieuivD- 
ribofuranosyl)-4-hydroxy-2(1H)-pyrimidinone selon des methodes connues 
pour halogener la 1 - (D-ribofuranosyl) -4--hydroxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone . La 
+0 H2/aa 37-alcoyl inf erieur-IUribofiiranosyl ) -5-halo-4-hyuroxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinpne obtenue est alors transformed en la 1-(2£m 27-alooyl- 
inferieur^-rtbofuranosyl)^-hydroxy-5-am^ corres- 
pondante par traitement avec d 1* ammoniac ou un amine primaire ou 
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secondaire ccrame decrit precSdemment. Par exemple, on obtient la 
1 - (2-C-me*thyl) -D-rlbofuranosyl-4-^drozy-5-amlno--2 (1 H) -pyrimidinone d 
preference en bromant la 1-(2-mithyl)-B-i±bofuranosyl-4--nydro3y-2(1H)-- 
pyrimidinone, puis en faisant re"agir avec ^ammoniac la 1-(2-m6thyl)- 
5 D-xib ofuranosyl-4*- hydroxy-5-bromo-2 ( 1 H ) -pyrimidinone obtenue • 

Les exemples qui suivent illustrent les m^thodes de mise en 
pratique de l f invention, mais il doit Stre bien entendu qu'ils ne sont 
nullement limitatifs. 
Bxenrple 1 - 

10 2>3,5-tri>-0"-ben2ioyl'-2^«-niethyl>J)«ribono- X -lactone 

Une solution de 5 g (30,8nmoles) de 2-C-mdthyl-D-ribono- ^ - 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est refroidie, agitee et traitee 
avec 17 ml de chlorure de benzoyle* Le melange est chauffe^ a 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agite" tandis qu'on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre* jusqu'a oonsi stance d'un 
semi-solide epais qu'on diss out dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique a 10 j£, deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 IT et deux portions de 50 ml 
d'eau. la couche chloroformique s<3che*e est concentred et le rSsidu est 

20 crista] It si dans l'frfcher. le rendement en 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m^tnyl-D-ribano- -lactone est 10,8 g (74 P#F. 141-142°C; 
Zpl7d -79° (fi chloroforme j ^Hu^ol 5,57 p (lactone), 5 /TO et 
5,78 (ester) ¥ 

En rempla?ant dans le mode operatoire ci-dessus f le chlorure 
25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2,3,5-tri-0-p # nitrobenzoyl-2-C-methyl-2)-ribono- \ -lactone. 

En rempla^ant le chlorure de benzoyle par 12 ml d 1 anhydride 
acetique, on obtient la 2,3,5-tri-0-aoetyl-2-^3-m6thylJ)-ribono- X - 
lactone. 
30 Bxemnle 2 - 

5^-ac^tvl«3^)-bengoyl-2»0-T)«nitrobenzoyl-3)-ribono- \ -lactone 

Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-^a^thyl-D-ribono- \ - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agitee, refroidie a 
-20°0 et traitee avec 2,42 g (30,8 mmoles) de chlorure d'ac^tyle* 

35 Apres 30 minutes le melange est chauffe a 0°C et traits avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle* Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5»7 g (30,8 mmoles) de chlorure de p.-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange a 65-70°0 pendant 4 heures* Le melange est concen- 
tre sous pression re*duite et le re*sidu semi-solide est dissous dans 

40 200 ml de chloroforme et lave* a froid avec trois portions de 50 ml 

d*acide chlorhydrique a 10 deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 H et deux portions de 50 ml d'eau* la couche chloroformique 
sechee est oonoentr^e et donne un r^sidu constitue' en majeur partie 
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par de la 5-0-a dtyl-3-O-b nzoyl-2-O-p.nitrobenzoyl-D-ribono- - 
lactone qui p ut tore purified par chromatographie but gel de silice 
dans des melanges de benzene et d> acetate d'e"thyle. 
Bxemple 5 - 

2.3.5-tri-Q-benzovl- 2-0-m,Sthvl-g(et S)-D-rlbofuranose p-fc 
3 . 5-di-0-benzovl-2-G-meth7l-q ( et BV-P-ribofuranoBe 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribono- -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d« azote 175 ml de 
bis(3-me^hyl-2-butyl)-borane 1 M. Apres 16 heures k 25°C, la solution 
est refroidie k 0«0 et additionn^e avec precaution ae 26 ml d'eau. 
Quand le degagement de gaz a cesse\ on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout l'huile resi- 
duelle dans 250 ml d'acetone et 75 ml d'eau. La solution est refroidie 
(Oo a. 5°C) et agitee tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxygenee a 30 le pH <§tant maintenu. entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose l'exces. d'eau oxyg&ee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine k 5 % sur charbon. On s^pare le 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 
fome. la solution chloroformique est concentre et donne 42 g d'une 
huile residuelle. Une chromatographie. en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de cnloroforme et d' acetate d'ethyle (19:1) montre des 
zones (developp<5es k la vapeur d'iode) k R f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-me"thyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 
di-O-benzoyl-2-O-m^thyl-a-et P)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous-' 
produits). 

Le residu ohromatographie sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de cnloroforme et d'aceta- 
te d'ethyle (99:1). Lsb fractions contenant des produits de R f (tic) 
0,7, 0,5 et 0,4 sont conoentreeB en une huile (32 g) . Une nouvelle 
chromatographie de l'huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d'acState d'ethyle (19:1) donne 15 g d'un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-me-thyl-cc(et |3)-D-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-m£thyl-a(et P)-D-ribofuranose. 

Par une nouvelle chromatographie de ee melange sur gel de 
silice dans un melange de benzene et d'acetate d'ethyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m<§thyl- 
a(et p)-D-ribofuranose. D'autres fractions donnent le 3 , 5-di-0-benzoyl- 
2-C-m<5thyl-a(et P)-D-ribofuranose pur. 

la chromatographie des anomeres oc et p du 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl^D-robofuranose sur de l'alumine lavde a l'acide 
donne lieu k une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m£th.yl-a-D- 
nbofuranose, fccjj) + 92° (c1, CHClj). La mSrne transposition se pro- 
duit, mais dans un moindre mesure, au cours d la chromatographie sur 
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gel de silica. 

Si, dans le mode op^ratoire ci-d ssus f on r mplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-CHn^thyl-D-ril>ono- -la ton par 38 g (63 mmoles) d 
2,3,5-tri^-p.nitrobenzoyl^-^ -lactone, on obtient 

le 2,3,5-tri^--p.nitrobenzoyl-2-C-ni6thyl-a(et p) -D-iibof uranose . 

En utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-^-ace"tyl-2-C- 
mSthyl-D-ribono- % -lactone, on obtient le 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C- 
me*thyl-oc(et p)-D-ribofuranose. 
Bxemple 4 - 

1 *2.3.5 -t^tra-0-benzovl-2-C-m^t3ivl^ac(et B)^D-rlbofuranose 

Un melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-cc (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine eeche est traite* 
avec 15,2 ml de chlorure de benzoyle. On cnauffe le melange pendant 
5 heures a 80°C, le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d'eau et 
an agite pendant 30 minutes a 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n'ayant pas rdagi. La majeure par tie de la pyridine est 
dlimin^e sous pression requite et le re*sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d*acide chlorhydrique a 10 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium et 
3 portions de 80 ml d'eau. La solution chloroformique est concentred et 
le re*sidu (18 g) est d is sous dans 55 ml d'Sther et maintenu a 5°C 
pendant plusieurs heures* Le 1 ,2,3, 5-t^tra-0-benzoyl-2-C-m<thyl-p-B- 
ribofuranose qui prgeipite, 8,25 g (23 f>) $ est separe* par filtration : 
P.P. 1 56,5-1 57,5°C, C*Jjf 68° (o 1* chloroforme). Les filtrate 
reunis donnent par concentration une huile rSsiduelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3 f 5-t^tra^-benzoyl-2-G-m^thyl^-I)-ribofuranose 
et une petite quantity de ^anomere p. Le 1 t 2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-a-D-rlbofuranose est obtenu sous forme d«une huile, C CL J7j) + ^7° 
(o 1, chloroforme), par chromatographie de l 1 huile rSsiduelle but gel* 
de silice dans un melange ohloroforme-ace*tate d'ethyle. 

Bn employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-m£thyl-oc(et p) -D-ribofuranose , on obtient le meme produit. 

Si, au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d'anhydride ace^tique, on obtient le 1-0-acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2- 
C-methyl-«(et p)-D-ribofuranose. 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-methyl-a(et p)^D- 
ribofuranose, on utilise dans le mode ope*ratoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5~tri«0-ac^tyl-2-0-methyl-a(et p)-D-ribofuranose , 
an obtient le 2,3,5-tri-0-ac6tyl-1-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 
ribofuranose • 
Bjcemple 5 - 

1 .2-di-0-p,nitroben zoyl-3>5-di-0-benzoYl-2-C-m4thyl-<t(et 6Y-D- 
ribo^trrannflft 
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Une solution d 290 mg (0 f 78 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-2- 
C-me"thyl-a(et p)-D-ribofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
t<5e par 445 mg (2,4 mmol s) de chlorure d p.nitrobenzoyle. On chanffe 
le melange pendant 3 heures k 45°C et on le verse dans 20 ml d*une 
solution satur^e de bicarbonate de sodium et de la glace. La gomme 
qui prScipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chlorofonnique est lave*e avec deux portions de 25 ml deci- 
de chlorhydrique k 10 deux portions d'une solution saturee de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. la couche chloroformique 
donne par concentration une huile r^siduelle qui cristallise par addi- 
tion dither. le solide est recristalliee' dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 #) de 1 ,2-dl-0-p.nitrobenzoyl-3 f 5- 
di-0-ben2oyl-2-C-m^thyl-P-D-ribofuranose f fondant k 207-208°C. 
Bxemple 6 - 

15 mthyl 2.5.5-tri-0-be nzoyl-2-C-m^thyl-g(et pl-D-ribofliranoaidft 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tii-0-benzoyl- 
2-C-m6tbyl-a(et P)-D-ribofuranose dans 100 ml de methanol sec est 
traltee avec 10 ml d'une solution k 20 £ (en poide) d'acide chlorhy- 
drique dans le methanol sec. On malntient la solution k 25«C pendant 
4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. le filtrat donne par concentration une huile re*si- 
duelle et on purifie le methyl 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographic sur gel de silice dans le 
chloroforme. 

Si on utilise comme matifere premiere dans le mode operatoire 
prudent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-0-m^thyl- 
a(et p)-D-ribofUranoside. 

Si on utilise comme matiere premiere dans le mode operatoire 
prudent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri^-p.nitrobenzoyl-2-C-methyl- 
a(et pj-D-rlboffcranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl- 
2-C-m6thyl-cr(et P)-D-ribofuranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 
1'e-thanol, on obtient 1'ethyl 2,3,5^tri^)-benzoyl-2-C-methyl^(et p)- 
D-ribofuranoside correspondent . 
Example 7 - 

Chlorure de 2.3 t 5-tr1.-0-benzovl-2 -C- m ^thvl-D^ribofur a nosy l e k nartir du 
1*2,3. 5-t^trft-0^benzovl- 2^-m6thvl-B-D-iibofuranose 

A une solution dither saturee k 0°C avec de l'acide chloi- 
hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajcute 12 ml de 
chlorure d'ac^tyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2 f 3,5-tetra^-be:izoyl-2-C- 
mdthyl-p-ribofaranose. le ballon est bien bouche* et maintenu k 25<>C 
pendant 2,5 heures. Le compose* se dissout au cours de la premiere" h ure. 
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Le aolvant est glimin^ sous pression requite et 75 ml de toluene s c 
sont de m&ae distillgs du residu. Le residu est dissous dans 300 ml 
d«dth r s c t xtrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium satur£ froid et deux portions de 150 ml d'eau 
5 froide. L a couche dth&ree est sechee et concentre sous pression requi- 
te. Le chlorure de 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-J)-ribofurand2yle (5,0 g) est 
obtenu sous forme d»une huile : chromatographie en couche mince sur 
alumine danB le benzfene-chlorof orme (1:1), R f 0,3;^ 3,13 (sin- 

glet, C-l proton, J 3>4 7,5 c.p.s.), 5,27 (multiplet , C-4 et C-5 
1° protons), 8,02 p.p.m. (singlet, C-2 me*thyl protons). 
Exemple 8 - 

Ohlorure de 2 < 3 < 5-tri-0-b enzoyl-2^-m^thyl^-ribofiiranosyle a partir du 
1,2.5. 5-t^tr a-O^benzoyl^-^-m^thyl-ct-D-ribofuranosa 

Une solution de 5>9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-tdtra-0-benzoyl- 
15 2-C-methyl^-D-furanose dans 105 ml d"acide antique contenant 5 ml de 
chlorure d»ac<*tyle est ajout^e dans un ballon a fond rond contenant 
260 ml dither et 4 ml de chlorure d'acdtyle saturS avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C; le ballon est bien boueh<5 et maintenu k 25°C 
pendant 48 heures; Les solvants sont 6limin<$s sous pression r^duite. 
20 Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. L a couche e*ther6e est sechee sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est filtre" et le filtrat est concentre 
sous pression requite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m€thyl-D-ribofuranosyle et de 
1-0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^thyl-a(et p) -J)-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d'acStyle et 
sature* d'acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25°C, 
on concentre la solution sous pression reduite. On distille 3 portions 
3° de 50 ml de toluene sec du residu sous pression reduite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
m6mes proprie^s que le produit obtenu selon I'exemple 7* 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1 -0-ace* tyl-2 ,3 , 5-tri-0-p .nitrobenzoyl-2-C-me*thyl-a: ( e t P) -D-ribofuranose 
35 dans le mode operatoire ci-deseus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tii-O-p .nitrobenzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle . 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-te1ro-0-benzoyl-2-C-methyl-a-I)-ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-niethyl-a:(et p)-B-ribofuranoside 
(comme prepare* selon I'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-t)enzoyl- 
2-C-£thyl-a-D-ribof^anoside (comme prepare* selon I'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-me^hyl-ou 2-C-Sthyl)-D- 
ribofuranosyle • 
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Bxempl 9 - 

Bromure de 2,3,5-trl-0-ac^tyl^2"C-^ndthyl-D-ribofiiranosyle 

•Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-ac£tyl-1 -0- 
benzoyl-2-C.-me*thyl-cc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d'acide antique 

5 contenant 5 ml de bromure d'ac^tyle est ajoutee k 260 ml d'gther et 
4 ml de bromure d'ac^tyle satured d'acide bromnydrique k 0°C dans un 
ballon k fond rond. le ballon est bien bouche' et maintenu k 25°C 
pendant 48 heures* Les solvants sont dlimined sous pression rgduite. 
Le redidu est dissous dans 50 ml d' Ether et on ertrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 

3 portions d'eau froide. La solution e*the>ed est sedhed sur sulfate de 
sodium annydre. Le melange est f litre" et le filtrat concentre sous 
pression reduite. Le redidu est dissous dans un melange de 250 ml 
d' Ether et de 0,5 ml de bromure d'acEtyle saturE d'acide bromhydrique 

15 a 0°C. Apres repos de 2,5 heures k 25°0 la solution est concentred sous 
pression reduite. 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distilles du 
rEsidu sous pression reduite . On obtient un rEsidu de bromure de 2,3,5- 
tri-0-acEtyl-2-C-mE thyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2.3.5-tri-0-ben2;oyl-2^^thyl-IUribofuranosYle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^tra-0- 
ben2Joyl-2-C-m6tnyl-a-JD-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide acetique est 
traited avec 0,25 ml de bromure d'acEtyle et 7,5 ml d'une solution k 
32 ^ (en poids) d f acide bromhydrique dans l'acide antique. Le mElange 

25 est maintenu k 25°C pendant 24 heures. Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distilled sous pression rEduite du rEei- 
du pour enlever l'exces d'acide bromhydrique et d'acide acEtique. Le 
rEsidu est dissous dans 1" ether sec et lave* rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium saturE froid et finalement avec de l'eau froide. Apres 

30 sechage, la solution EthErEe est concentre et on obtient un residu de* 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^thyl-P-D-ribofuranosyle. 

Si, au lieu de la matiere premiere utilised prEcedemment , on 
emploie une quantity Equivalent e de mEthyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
mEthyl-oc(et p)-D-ribofuranoside (comme prEparE dans 1' exemple 6) ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C-^thyl^-D-ribofuranoside (comme 
prEparE dans 1' exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-0-mEthyl(ou 2-C-Ethyl)-p-D-ribororanosyle, 
Exemple 11 - 

1.3. 5-tr i-Q-benzo vl-g-D-ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-riboforano- 

syle (prEparEe k partir de 9,2 g de l^-acEtyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-6- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'acEtone et t ,7 ml d'eau est maintenue k 
25°C p ndant une heur . La solution e B t dilute avec 100 ml de chlorure 



1581628 



de methylene et lav£e avec 25 ml d'une solution froide a 10 # d 
bi arbonate de sodium. La phase organique est s^oh^e sur MgSO^ anhydre 
et cone ntr^e bous pression, ce qui donne une hull r^siduelle* I* 1 addi- 
tion dither a l'huile provoque la cristallisatian et on obtient 3,0 g 
5 de 1 ,3,5-trd^-benzoyl-a-ribofuranose, fondant a 140-143°C. 
Exemple 12 - 

Methyl 3.5-di-0-benzoyl-o:fet B)-D-ribofuTanoside 

Une solution de 5 g de 1 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-a-J)-ribofuranose 
dans 1000 ml d'une solution a 1 ^d'acide ohlorhydrique dans le metha- 

10 nol est maintenue a 25°C pendant 4 heures* L'acide ohlornydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium Bolide et le melange est filtr£« 
Le flltrat est concentre* a seo sous pression re*duite et le r^sldu est 
lave avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les extraits 
ohloromtfthyleniques sont reunis et concentres sous pression rgduite. 

15 L'huile rtsiduelle est chromatographitfe sur gel de Bilice dans un 
melange benzene-acetate d'tthyle (4:1 )• Apres dlution de matieres 
premieres n 9 ajant pas reagi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3 f 5-di-0--benzoyl--P--D-ribofttranoside. Le produit est obtenu 
sous foxme d'un solide cristallin par concentration de la solution a 

20 sec* 

La concentration des fractions de la dexniere colonne donne 
une huile residuelle contenant principalement du methyl-3 f 5-di-0- 
benzoyl-a-J)-ribofuranoside • 
Bxemple 13 - 

25 Methyl 3«5«^^"benzoyl^^-erythrO"T)entofuran^2-uloside 

Une solution de 12,5 g de metaperiodate de sodium 150 ml 

d'eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions a une 
suspension agitee de 1 ,5 g de dioxyde de ruthenium dans 1 50 ml de 
tetrachlorure de carbone refroidie au bain de glace. Environ 20 a 30 

30 minutes apres la fin de l f addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium noir est transfoxmee en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jaime* La couche de tetrachlorure de carbone est separee de la 
couche aqueuie et ajoutee en 15 minutes h une solution agitee de 2 f 2 g 
(6 mmoles) de methyl 3 f 5-di-0-benzoyl«a-D-ribofurano3ide dans 150 ml 

35 de tetrachlorure de carbone* Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un precipite noir de dioxyde de ruthenium, est 
chauffe h temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
marche de la reaction peut §tre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-aoetate d 8 ethyle (4:1 )• 

40 Le melange reactionnel est traite avec 1 ml d'isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le tetraoxyde de 
ruthenium n»ayant pas reagi. Le dioxyde de ruthenium noir est eiimine 
et lave a l r eau; les filtrats reunis sont laves avec 10 ml d solution 
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saturee de bicarbonat d sodium* la couch de tetrachlorure de carbone 
est cone ntr<$e sous pr ssion reduite t on btient un rdsidu contenant 
le methyl 3,5-di-O-benzoyl-ff-D-p ntofuran-2-uloside. Le produit est 
purifie par chromatographie sur gel de silice suivie d f une cristalli- 
sation dans un melange ether-ether de petrole. 
Bxemple 14 - 

Kethvl 3 ■ 5^i ^-ben20vl-2-^-^thyl^g^D-ribofuranoside 

Une solution d^odure d' ethyl magnesium est prepares par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d«iodure d^ethyle dans 50 ml dither sec 
b. une suspension agitee de 0,64 g (26,4 mmoies) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml dither sec* La solution du reactif de Grigaard est 
ajoutee h une solution agitee de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3 f 5- 
di^-benzoyl^^^rrthro-pentofuian-2-uloBide dans 60 ml d« ether sec 
a 5°C Le melange rdactionnel est vers 3 dans un melange froid et agi- 
15 te de 80 ml dither et 10 g de chlorure d , ammonium dissous dans 120 ml 
d«eau. L a couche aqueuse est separee et extraite avec 3 portions de 
40 ml d» ether. Les couches <Sthe><5es sont rdunies, lavees avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorure de sodium et se'che'es sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution e*ther£e sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le methyl 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-ethyl-a-D-ribofuranoside* Le produit est purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d»ethyle (4:1). 
Example 15 - 

Methvl 2 ,3 . 5-tr i^benzovl-2-0-ethvl^-I)-riboftirano3ide 

25 A 6 #* fi (15,3 mmoles) de methyl 3,5-di-0-benzoyl-2-C-ethyl- 

a-D-iibofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4,4 g 

(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange k 90±5°C 

pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25°C, agite avec 5 ml 

d'eau pendant 30 minutes et ajoute k 250 ml d'acide chlorhydrique h 

3° 10 % et 300 ml de chloroforme. La couche aqueuse est ertraite avec 

2 portions de 250 ml de chlorofome et les couches chloroformiques 

reunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 

bioarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 

sodium. On seche la solution chlorofoimique sur du sulfate de magnesium 

anhydre, et on la concentre sous pression reduite; l'huile residuelle 

est chromatographiee sur gel de silice dans le chloroforme. Apres 

elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 

obtient le methyl 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-aJ)-faranoside purifie. 
Bxemple 16 - 

40 2-0-.methvl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2 f 3,5-tri-0- 

benzoyl-2-C-methyl-I).ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 6, 

dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml d'hydroxyde d baryum 
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0,5N dans le methanol « Apres avoir porte au reflux pendant 30 minut 8, 
la solution est conoentree a 10 ml environ et dilue avec 50 ml d 1 au. 
On ajout 5 ml d'acide sulfurique 0,5ff et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipite. Le filtrat est acidifie* a pH 2 avec de I'acide chlor- 
5 hydrique et eVapore* k sec. Le re*sidu contient du 2-C-methyl-D- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-])-ribofuranoside comme prepare* dans 
l'exemple 15, le produit obtenu est le 2-C-ethyl-D-ribofuranose. 

10 Exemple 17 - 

1 .2^-isopropyMdene-5^-benzoyl-3^dthyl-D^ribofuranose 

On prepare un rtactif de Gri guard, I'iodure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d'iodure de methyle dans 32 ml dither sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agitee de 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^-benzoyl^-B-6rytnro--pentofuran-3-ulose dans 100 ml dither sec k 
5°C. Apres trois heures environ le melange reactionnel est verse* flgng 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d'eau glac^e et 
200 ml d 1 ether* On stpare les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml dither. La solution e*there§e, s^chde sur 
MgSO^, est evaporee a sec et le rSsidu (1,24 g) est cristallise dans 
lather- On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0- 
b enzoyl-3 -C nn£ t hyl-oc-D-rib o furano s e . 

Si on fait re*agir un reactif de Grignard prepare* a partir de 

25 bromure d*ethyle avec le 1 ,2-4)-isopropylidene-5-0-benzoyl-a-D-^rythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus , on obtient le 1 ,2-0- 

isopropylidene-5^-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-ribofuranose . 
Exemple 18 - 

Methyl 5-0-benzoyl-3-C-methvlJ-ribofuranoside 
30 tfne solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 , 2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl~3-C-m^thyl-oc-D-ribofuranose dans 25 ml d s acide chlorhydri- 
que me'thanolique a 3 $ est maintenue k 25°C pendant 75 minutes* 
L«acide chlorhydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtre* et 
le solide est lave au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le rgsidu est epuise avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene* La solution chloromethyienique est traitee avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtr£e et concentre?. L e 
residu est chromatographie sur 20 g de gel de silice. L«eiutipn avec 
l'acdtate d« ethyl e-chloroforme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-2,3-0-isopropylidene-3-C-methyl-a^D-ribofuranoside brut. Une 
nouvelle eiution avec 1' acetate d>ethyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d'un melange d produits. Finalement, un eiution avec 
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l ! ace*tate d'Sthyl -chloroform (1:1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-me^hylJ-riboluranoside sous forme d*une huile. 

En operant comme ci-d ssus, mais en partant de 5~0-benzoyl- 
1 »2^-isopropylidfene-3-C-^thyl-a^-ribofaraiiose f on obtient le 
5 methyl 5-0-benzoyl-3-C-^tbyl-D-ribofuranoside . 
Exemnle 19 - 

Ethyl 5-0-be nzovl-3-C-m^thyl^D-ribofuranoside 

Une solution de 1,1 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidfene- 
5-0-benzoyl-3-C-m^tnyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que dthanolique est maintenue k 25°C pendant 75 minutes, ^'acide 

chlorhydrique est neutralist* avec du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le residu est extrait 
au chlorure de methylene. La solution chloromdthylenique est concen- 
tred et 1* huile qui reste est chromatographies sur gel de silice. 

15 L»61ution avec 1» acetate d » Sthyle-chlorof orme donne I'Sthyl 5-0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranose sous forme d'une huile. 
Exemple 20 - 

Methyl 2 . 5 > 5-tri -0-benzovl-3-C-m^thYl^-riboftiranQse 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de methyl 5-^-benzoyl-3-C-m(Sthyl-D- 
20 ribofuranoside de l'exemple 18 sont dissous da™ 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace. Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutde goutte k goutte en agitant. Le melange reactionnel ast mainte- 
nu k 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d'eau. Apres 
25 30 minutes le melange est verse* sur 30 ml d'eau glaceSe et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution chloroformique est 
laved avec de l'acide chlorhydrique k 5 Jt froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution sature*e de 
chlorure de sodium* L a solution chloroformique sedhee (MgSO^) est 
30 evapor^e a sec et on obtient un re*sidu de methyl 2,5-di^0-benzoyl-3-C- 
me*thyl-D-ribofuranoside . 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de mdthyl 2,5-di-0- 
benzoyl-3-C- m ^thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 
35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe* k 100°C 
pendant 16 heures, refroidi k 25°C, traits avec 0,5 ml d'eau et chauffe* 
k 40°C. Le melange refroidi est ajoute" a un melange de glace et d'eau 
et ertrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave" avec de 1'acide chlorhydrique k 10 * jusqu'k ce que les lavages 
soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium k 10 jt. La couche 
chlorofomique seiche's (MgS0 4 ) est concentre et le re*sidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice. On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-0-beuzoyl-3-C^thyl-D-ribofuraiiosid (280 mg; 95 $) . 
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Si on opere comme ci-deseus, mais en partant du methyl 5-0- 
beiizoyl-3-^-^tayl-J)-riDofiiran Bid de l»exemple 18, on obtient le 
methyl 2,5^^-benzoyl-3^-^thyl-J)-ribofuranoBid t 1 methyl 2 f 3 t 5- 
tri-0-benzoyl~3-C-«^thyl-.D-ribofuranoBide • 
5 Exemple 21 - 

Ethyl 2 .3^i^^ce^l-5 ^-benzoyl-3^^e^hvl-I>-^^ 

Une solution de 1 g (3,4 mmoles) d f eitfiyl 5-0-benzoyl-3-C- 
me^hyl-D-xibofuranoside, comme prepare dans l 1 exemple 19, dans 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et traitee avec 1,0 g (10 mmoles) 
\q d* anhydride antique, Le melange est maintenu k 25°C pendant ttne 
heure, chauffe a 100°C pendant 20 heures, refroidia 25°C et traits 
avec 1 ml d'eaxu Le melange est ajoute" k de l'eau glacee et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de ohlorof oime . La solution 
chlorofoimique est lavee aveo de I'acide chlorhydrique k 10 ft poux 
15 enlever l«exces de pyridine et final ement lavee jusqu»a neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution diluee. La solution chloro- 
fonnique, s£oh6e sur MgSO^, est concentree et on obtient un r^sidu 
dfithyl 2 f 3-di-0-ac^tyl-5^-benzoyl-3-C-m^thyl^-iiTDofuranoBide . 
Example 22 - 

20 Brcmare de 2.3>5^trj-0^benzoyl-3^Mn^thyl-D-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoleB) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-m^ thyl-D-ribofuranoside 9 comme prepare dans l 1 exemple 20, 
dans 10 ml d'aoide aotftique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromure d'ac£tyle, puis 10 ml d«une solution decide bromhydri- 

25 que a 33 £ dans l»acide antique. Apres 15 heures k 0°-5°C, la solution 
est maintenue k 25°0 pendant 35 minutes • Par concentration on obtient 
une huile residuelle qui est d^barrassee des dernieres traoes d'acide 
bromhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec» On 
obtient le bromure de 2 f 3 r 5-tri-0-benzoyl-3^^ thyl-B~ribofuxanosyle . 

30 Example 23 - 

Bromure de 2»3^i-0^c€tyl-5^-benzoyl-3-CHne'thy 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) d'Sthyl 2,3-di-O-ac^tyl- 
5^-benzoyl-3^0-m^thyl-J)-ribofuranoside prepare dans ^exemple 21, dans 
10 ml d'aoide antique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d^cStyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
k 33 ?* dans l^cide antique. On maintient la solution k 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un residu de bromare de 
2,3^^~acdtyl-5^-benzoyl-3^Hn^thyl-D-ribofuranosyle, Les dernieres 
traces d ! acide bromhydrique et d'acide aoetique sont eliminees en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit. 
Example 24 - 

Ohlorure de 2> 3>5^tri^-benzoyl-3-0^ethyl-D-riboflLranosyle 

Une solution d 2 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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beiizoyl-3^«-m^thyl-D-ribofuranoside r omme prepare" dans 1« xemple 20, 
dans 10 ml d'acide antique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d' acetyl f puis 10 ml d'uh s lutian k 20 # (en poids) 
d'acide chlorhydrique dans l'acide antique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures k 25°C et concentre. On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les dernieres traces d'acide antique et 
d'acide chlorhydrique. II reste du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-nidthyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 25 - 

10 3-C-me*th7l-"P-ri boftmrn n«ft 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de m^thyl-2 f 3 f 5-tri-0- 
benzoyl-3^-m^thyl-D-r±bofuranoside, comme prepare* dans l 1 exemple 20, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml de mSthoxyde de baryum 
0,531. On chauffe k reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution k 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
d'acide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum pre*cipite\ Le 
filtrat est acidifie" a, pH 2 avec de l'acide chlorhydrique et maintenu 
k 60°C pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un residu contenant le 3-C-mdthyl-2-ribofuranoee. 

20 Exemple 26 - 

.1 ,. 2-0-isopropylidene-3 - S ^^-benzoyl-S^-rndthvl^g-g-rihofirpaTingft 

Une solution de 1 ,0 g (3,54 mmoles) de 1 , 2-iBopropylldene- 
5^-benzoyl-3-C^thyl^-l)-ribofuranose f comme prepare* dans 1« exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agitge et traitee avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange k 25 °C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique k 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 1» extrait chloroformique est lav<5 au bicarbonate de sodium k 10 $ et 
une solution saturee de chlorure de sodium. La couche chloroformique 
sSche'e est coneentree. Le rdsidu cristallise' dans 1 ml de benzene et 
25 ml dither de pe*trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
0-benzoyl-3-C^6thyl^-3>-ribofttranose . 

35 Exemple 27 - 

1 .2^i^ac£tvl-3.5^^-bengoyl-5^^ 

A un melange de 130 ml d'acide antique et 14,4 ml d'anhydri- 
de antique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3^^thyl^I>-riborara^ose f comme prepare* dans 1' exem- 
ple 26. Au melange agitd, on ajoute goutte k goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentred On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature k 15-20°C pendant 1 'addition de l'acide sulfu- 
rique. On garde le m£Lang k t mperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on 1 verse dans 630 ml d»eau glace*e. Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et l 1 xtrait est lave* 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate d sodium 1H« La cone ntration 
de la solution chloroformique s£ch6e (MgSO^) donne un r^sidu de 1 ,2- 

5 di-0-ac^tyl-3 f 5^i-0-benzoyl-3-C-fflethyl-D-ribofuranose. 
Exemiole 28 - 

1 .2-di-0-nroT)i onvl-3 .5^^-benzoyl-3^Ma^thyl-I)-rlbofuranose 

A un m&Lange de 150 ml d'aoide propionique et de 17 ml 
d'anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0- 

10 benzoyl- 1 ,2-0-isopropylidfene-3-C-methyl-oc-D-ribofuranose, comme 

prepare* dans l'exemple 26. Au melange agit£ on ajoute goutte k goutte 
en 45 minutes 7»8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant 
I'addition de I'acide sulfurique. On maintient la solution k temp£ra- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

gLac^e. le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et 1' extrait chloroformique est lav£ avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1H. la concentration de la solution chloroformi- 
que s^chie (MgSO^) donne un re*sidu de 1 ,2-di-0-propionyl-3 f 5-di-0- 

20 benzoyl~3-C-m^thyl-B-ribofuranose • 
Exemple 29 - 

1 .2-di-0-but,vrrl-3 ■5-di-0-.benzoyl-3--C-m^thyl- D -ribofuranose 

A un melange de 160 ml decide butyxique et 19^ ml d' anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidfene-3-C-mdthyl-a-D-ribofuranose f comme prepare dane l 1 exem- 
ple 26 ♦ Au melange agite* on ajoute gouxte k goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d f un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant l 1 addition de 
I'acide sulfurique • On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau glacee# le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et 1* extrait 
chloroformique est ley 6 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1N. La concentration de la solution chloroformique s£chee (MgSO^) 
donne un residu de 1 ,2-di^-bui^rxyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-methyl-D- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 >2-0-isopronv lid^ne-3 .5-di-0-benzovl-3-0-ethyl J-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d^thyle dans 45 ml dither sec et on 
40 l»ajoute k une solution agitee de 1 ,0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-O-isopro- 
pylidbne-5^-benzoyl-a-D-er3rbhro-pentofurto-3-ulose dans 100 ml 
d 1 ether sec k 5°C Aprfes 3 heures le produit de reaction est vers£ dans 
un n&Lang de 50 g d chloiure d l ammonium, 200 ml d'eau glace et 200 ml 
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dither. Les couches sent separe" s et la phas aqueuee est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d' ether, la solution e^ther^e serine (MgSO.) 
est concentre et donne un re^idu de 1 ,2-0-ieopropyl±dene-5-0-ben Z oyl- 
3-C-e' thyl-a-D-ribofuranos e . 

Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 f 2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-^thyl-«-D-ribofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforms sec. On maintient a 25°C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique a 10 # 
et on extrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 Ji. I a couche chloroformique est concentre et le 

1 »2-0-i S opropylidene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-ac-L-ribofuranose est 
cristallise dans le benzene-ether de pe"trole. 
Exemple 31 - 

,1 .2-di-0-acetvl-3 .5-di-Q-benzovT -3-0-athvl-D-ribofurannap 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de 14,4 ml d» an- 
hydride acetique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmolee) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-ribofurano6e comme prepare dans 
1' exemple 30. Au melange agit^ on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre". On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20* C pendant 1' addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. le pro- 
duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trols portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1N. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgSO.), on obtient 

un re"sidu de 1 ,2-di-0-acetyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-6thyl-Lrlbofuranose. 
Bxemnle 32 - 

Bromure de 2 t 3 t 5-tri-0-ben Z ovl-3-G-4 t hvl-D-r1bnf,^ g r,» HT i 0 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-e-tbyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans 1« exemple 20, 
dans 10 ml d'acide acetique, est refroidie au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'ac^tyle, puis 10 ml d»une solution a 33 $ 
d'acide brembydrique dans l'acide acetique. la solution est maintenue 
a 0-5*0 pendant 15 minutes, puis a 25»C pendant 35 minutes. I a concen- 
tration de la solution donne une huile r<5siduelle qui est debarrassee 
des dernieree traces d'acide bromhydrique et d'acide acetique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 

bromure de 2,3,5-tri-0-ben Z oyl-3-C-^thyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemnle 33 - 

3-C-gth vl-J-rlbofuranoae 

Hn solution de 2,05 g (4,0 mmoles) d methyl 2,3,5-tri-O- 
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benzoyl-3-C-^thyl-J)-robofuranose t comme prepare" dans 1' example 20, 
dans 50 ml d methanol, est trait ee avec 5 ml de m^thoayd de baryum 
0,5N dans le me'than 1. On p rte a. reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusgu'a, 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 

5 d"eau. On ajoute 5 ml d'acide sulfurique 0,5* et filtre le pre*eipite* 
de sulfate de baryum. Le filtrat est acidifi^ h pH 2 avec de l'aoide 
chlorhydrique et maintenu a 60° 0 pendant plusieurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuse * donne un re*sidu contenant le 3-C-e*thyl- 
D-rlbofuranose « 

10 Bxemule 34 - 

1 - (2 .5 . 5-tri ^benzoyl-a^^e^hyl-g^-^ - 
pyr-iTiHfl^rmft a± 1 -(2 . 3 ^5-tri-0^benzoyl-2^C^^thYl-B^I)-ribofUTano87lU 
u^aoil 

Une solution de 5,24 g de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
15 2-CHne*thyl-I)-ribofurano8yle dans 50 ml de toluene sec est ajoutee h 
une solution de 2,8 g (20 mmoles) de 2,4-dimdthoxypyrimidine dans 
50 ml de toluene. La solution est portee a. reflux pendant 5 jours, 
apres quoi on ^limine le solvent sous presBion reduite. Le re*sidu 
(8»7 g) est dissous dans 200 ml dither et lave* avec 3 portions de 50 ml 
20 d'acide chlorhydrique froid k 5 J*, 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium satur^ froid et final ement aTec plusieurs portions de 25 ml 
d*eau froide* 

La solution ^tWr^e seche (MgSO^ anhydre) est concentree 
sous pression requite et donne 5,35 g d«un sirop viequeux. Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzene -aodtate 

d^thyle (19x1)* Apres dlution de plusieurs sous-produits , on obtient 
des fractions contenant le produit desire^ £R f 0,2 par chromatographie 
en couche mince sur gel de silice dans benzene-aoe'tate d"6thyle (9:1 )Jf. 
Les solutions sent reunies et concentre'es sous pression requite pour 

30 donner 1,6 g (50 de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-D-ribo- 

furanosyl) -4-me* thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; £"0^-21° (c 1 chlorof orme ) , 
*2£ Hm Y-< £x 10 " 3 > s 22 9 (42,6), 275 (9,1), 280(inf .f(B 9 3). 

Une nouvelle Clution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit* Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p^-ribofura^ 

P.P. 202*0 (transition a. t85°-l95°C, Z"*J5)-23 0 (c, 1 dans CDCl,); 
AgS§ H *M£* 10- 3 ) -255 (15,2), 230 (43,6), ■ 

En operant comme ci-dessus, mais en remplacant le chlorure 
de 2,5,5-tri-0-benzoyl-2-e^thyl-D-ribofuranosyle par une quantity 

40 equivalents de chlorure de 2,3,5-tri-0^benzoyl-2-C-^thyl^-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benaoyl-3-I)^thyl^-ribofuranosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-dthyl-D-riboruranosyle, on 
obtient les composes 2-C-Sthyl, 3-C-methyl ou 3-C-e*thyl correspondants. 
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Bxemple 55 - 

2 1 -C-mSthvluridine 

Une solution d 25 mg (0,035 mmole) d 1-(2,3 f 5-tr±-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-P-D-ribofura2iosyl)uracil comme prepare* dans l'exem- 
5 pie 34 est ajoutde k Tine solution prepared k partir de 1,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol. Le melange est caauffe* 
k reflux pendant 30 minutes et eVapore* k sec. Le redidu est dissous 
dans 2 ml d«eau et lave§ avec 3 portions de 1 ml dither. La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un redidu de 2 1 -C-me'thyluridine . 

10 D ® mSme, la 2 1 -0-6 thyluridine , la 3 1 -O-mfthyluridlae ou la 

3 1 -C-e*thyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilises ci-dessus par le 1-(2 f 3^5-tri-0-benzoyl-2-C- 
^thyl-p-D-riboruranosyl)uracil f le H2,3, S-tri-O-beiizoyl^^^thyl-p- 
D-ribofuranosylJuracil ou le 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-e*thyl-p-I)- 

1 5 ribofuranosyl)uracilo 
Bxemple 36 - 

k partir de la 1 - (2 . 5 . 5-tiq^^beiizovl^^O^^ tnTl-B-IJ-ribofuranos vl ) -4- 
me* th.oxT-2 ( 1 H) -pyr* m-\ A ^ none 

20 u *e solution de 1 ,0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3,5«tri-0-benzoyl-. 

2-C-m^thyl-p-D-ribofuranosyl ) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyriinidinone , comme 
prepare* dans I'exemple 34, dans 14 ml de methanol Bature* d« ammoniac 
k 0°C, est chanffee en tube scelle* k 100°C pendant 17 heures. Le 
solvant est elimind sous pression reMuite et le rdsidu est dissous 

25 dans 30 ml d'eau, Une petite quantity de benzamide est separed par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d" either. La solution aqueuse est concentred sous pression rdduite k 
une temperature inf^rieure k 40°C et le redidu (0,5 g) est cristallise 
dans le methanol* TJne recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 de 2»-C-m^thylcytidine, fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 170OC, Z"a_7 D +91<> (c 1, eau). 

De meme, on obtient la 2 l -C-e*thylcytidine, la 3»-0-m(*thyl- 
cytidine ou la S'-C-Sthylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilised ci-dessus, on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-p- 

35 B-ribofuranosyl) -4-m^thoxy-2 ( 1 H) — pyrimidinone f la 1-(2,3 f 5-tri-0- 

benzoyl-3-OBfttoyl-p-I)-ribofuranosyl ) -4-m^thoxy-2 ( 1 E ) -pyrimidinone , cu 
la 1 - ( 2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-3-C-^ thyl-p-D-ribofuranosyl ) -4-m< thoxy-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone • 
Bxemple *57 - 

40 2 » -O-m^thylny tl di n* 

k partir de 1-(2.3.5-tri^beiizovl^^>m^thvl^3^-ribofuraii03yl)^ 
acdtamidopyrimidine 

Bu chl rure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-I)-ribofurano- 
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syle dans 75 ml de xylfene sec est ajoutC a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de N-ac£tylcytosin mercure dans 75 ml de xylfen sec k 
100°C. L mClang est chauffC k reflux et agitC pendant 30 minutes. 
La solution est concentre k 35 ml, reftoidie et traitCe avec 175 ml 
5 d'Cther de pCtrole, puis de nouveau refroidie au bain de glace. Le 
solide prCcipitC est separC, dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lavC avec 3 portions de 40 ml de solution d«iodure de potassium k 
30 # et 2 portions k 40 ml d'eau. La solution chloroformique est 
concentres et le rCsidu (1 , 2 g) est chromatographic sur une petite 

10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acCtate d'Cthyle 
(1:1). L l £Luant est entralnC par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloroforme-acCtate d f Cthyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tfite contiemient deux produits de reaction 
R f (tic) 0,8 et 0,96. Les fractions qui suivent contiennent un produit 

15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23. Ces fractions sont rCunies et 
concantrCes pour dormer 100 g (13 # bas£ sur le ff-acdtylcytosine 
mercure) de 1-(2 f 3 f 5-tri^-benzoyl-2-C-m^thyl-^I)-i^hofuxanosyl)^ 
acCtamido-2(1H)-pyrimidinone sous forme vit reuse; /"a_7 D -46° (c 0,86, 
chloroforme), m|t ( £ x 10~ 3 ) : 231 (43,0), 273 inf. (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premi&res fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phics sent rCunies et concentrCes sous pression rCduite* Le rCsidu 
(1 ,05 g) est alors rechramatographiC sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benz&ne-ac£tate d^thyle (19:1). Plusieurs 

25 fractions de tfite donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions co-tenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 #) de 2-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-m£thyl-^-ribofux^^ 

fondant k 99-100°C, ZX7 D + 30,2° (c 1, chloroforme), \ BtOH mvu 
30 (£ x 10- 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). ~ 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
*enzoyl-2^^Cthyl-I)-ribofuranosy^ dans 20 ml 

de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercuxique est 
chauffCe k reflux pendant 4 heures. La solution xylCnique chaude est 
35 filtrCe et le filtrat est concentre sous pression reduite. On ajoute 
le residu a 20 ml de chloroforme et on Climine une petite quantity de 
produit insoluble. 

La solution chloroformique est lavCe avec 3 portions de 15 ml 
de solution d'iodure de potassium k 30 ^ et trois portions de 15 ml 
40 d'eau. La concentration de la couche chlorofonnique donne un rCsidu 
ritreux. Le residu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzfene-acCtate d'Cthyle (1:1). Aprfes elimination 
d'un sous-produit, on obti nt des fractions contenant le produit dCsirC, 
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M2j3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m6thyl-p^ <£tamido- 
2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0,08 mmole) de 1-(2, 3,5-tri-O- 
benzoyl-2^^thyl-p^-ribofuranosyl)-4-ace^a^ dans 4 ml 

5 de methanol eatur£ d 1 ammoniac a 0°C est chauffee en tube scell^ a 
100°C pendant 17 heures. La solution est concentree sous pression 
requite et le re*sidu est dissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de ohloroforme. la couche a<iueuse est lyophilis£e« 
Le rgsidu est alors redissous dans 10 ml d^au et extrait avec 5 por- 
10 tions de 10 ml d'^ther* La concentration de la couche aqueuse sous 

pression r&iuite donne 17 mg de 2»-C-me^hyl-cytidine ayant des propria 
tes identiques a celles de la 2»-C-m6thylcytid:Lne preparee dans 
I 1 example 36. 

De fa$on analogue, on obtient la 2 , -C-3thylcytidine, la 
15 S'-C^thylcytidine ou la 3 , -C-£thylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode operatoire pr^cddent, on remplace le chlorure de 2,3 f 5- 
tri-O-benzoyl-2-CHn^thyl-D-ribofuranosyle par des quantity Cquivalen- 
tes de chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-I)-ribofurano8yle t de 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyle-3^^thyl-^ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemple 38 - 

1 - (3-0-m<g thyl-P-D-ribofuranosyl ) cvtosine / ^'-O-mlthY^T ^ A ^ 1 
et 1^f3^>m^thyl^-D^ribofaranosyl)cytosine 

Un melange de 4 t 08 mmoles de bromure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 

25 3-CUm£thyl-a-(et p)-D-ribofuranosyle et de 1 ,3 g (9,27 mmoleB) de 2,4- 
dime^hoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de m^thylfene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 jours. Une chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chloroforms -benzene (3:1) montre des zones 
(d£velopp6eB a la vapeur d'iode) a R f 0,2 (anomfere a du produit, 

30 0,6 (anomfere p du produit), 0,8 (pyrimidine n'ayant pas rdagi). Le 
melange rdactionnel est dilu<§ avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d'acide chlorhydrique a 5 ?£ froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium k 5 ^ froid. La solution chloro- 
m<§thyl<§nique est sechee sur du sulfate de magnesium anhydre et Cvaporee 

35 k see* Le r<5sidu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d'alumine (lavde 
k l'acide ), l*£Lution (Stant faite d'abord au benzfene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au ohloroforme, Des 
fractions contenant l'anomfere p sont rdunies et concentres. Le 
r^sidu est cristallisC dans le benzfene-ether de pgtrole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 *) de 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-^-mdthyl- 
P-D-ribofuranosyl)-4-mCthoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant k 84~90°C ; 
£*Jj>-W(2., 1 dans CHC1 3 ); AJ*|° H m^(£x 10~ 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6)o Les fractions de colonn ult^rieures contenant 
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l'anomere oc du produit sont reunies t concentre*es. Pax cristallisa- 
tion du re*sidu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
mdthyl^-D-ribofuranosyl )-4nii^thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone purifie* fan- ' 
dant k 206-209°C; CxJ^BQ* (c, 0,5 dans CHd-); XMeOH m „ 
(6 x 10~ 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6). V 

Un melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
ben2oyl-3^-m^t3ayl-^D-ribofuranosyl)^-m^tbo2y-2 (1 H) -pyrimidinone 
dans 7,5 ml de methanol, prSalablement sature* d t ammoniac k 0°C, est 
agite pendant 16 heures k 100°0 en tube scelld. Le contenu du tube 
est concentre* et I'huile residuelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d»eau. le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml dither 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuse est e*vapor£e k sec et 
le produit cristallise. le solide est dissous dans le methanol, filtre* 
et concentre. Par refroidiSBement on obtient 201 mg (92 #) de 3*-C- 
mSthylcytidine fondant k 235-238*0 ; (o, 0,5 dans ^0); 

* mL m Y> ( £ x 10 " 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

De facon analogue on obtient les 3 t -C-gthyloytidine, 2»-C- 
me*thylcytidine et 2»-C-e*thylcytidine correspondantes lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-3-C-mdthyl^r(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le derive* 3-C-ethyl, 2-C-me*tnyl ou 
2-C-6tnyl approprie'. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3^-methyl^^-rib^ et 3 ml de 

25 methanol, prealablement satur^ d f ammoniac k 0°C, est agite* pendant 

16 heures k 100°C en tube scelle*. le contenu du tube est erapore* k sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d«eau. La solution aqueuse 
est ertraite avec trois portions de 3 ml dither. La oouche aqueuse 
est filtree jusqu'a. obtention d»un residu solide. Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C-m^thyl-a-D-riboforano3yl)-cytosine fondant h 250-258°C, 

De facon analogue on obtient les 1-(2-C-me^hyl-a-D-ribo- 
furanosyl)cyt*osine, 1-(2-0-^thyl^-D-ribofuranosyl)cytos±ne et 1-(3-C^ 
^tnyl-«-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1 - (2 , 3 , 5-tri-0-benz oyl«3--C-ffl^tnyl- 
a-D-rlbofttraj^syl)-^^ pa r une quantite 

equivalente du derive 2-C-methyl, 2-C-e*thyl ou 3-C-e*thyl approprie*. 
Exemnle - 

1 -(2 .3 >5^tri^^benzovl-2 ^-m^thvl-B^-ribofuranos7lU5-nuoro-^ 

40 m<gthOXV-2 f 1 H)--pyT«1 mlHinnna 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2^^thyl-p-IUribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutSe k 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dim^thoxy-5-flu ropyrimidin et 



30 



35 



1581628 



42 



10 



le melange est cfaauffe" a r flux pendant 96 heures. la solution tolueni- 
que est concentre t le r'sidu est dissous dans 100 ml d'ether puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N, 3 portionc 
de 50 Hi de bicarbonate de sodium sature" t finalem nt avec de l'eau. 
La solution e'the'ree est concentre et le re"sidu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'ethyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acetate d'ethyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic). Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml d'ether, on obtient 3,2 g (55 f) de1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p-D-ribofuranosyl)-5-auoro-4-methoxy-2(1H)- 
pyri^idinone fondant a 157-159°C ; ^ccJJ -14°, £a_7 47 8 _14 ° ( c 1 » 
chloroforme) : \™& mu ( t x 10"3), 229 (49,4), 277 (8,9), 283* (9.0), 
15 293 inf. (6,4). . ' 
Analyse : 

Calcule" pour C^B^Og s 0 63,79 ; H 4,52 ; F 3,15 ; N 4,65 
Srauri s c 63,91 ; H 4,34 } P 2,80 ; N 4,35. 

En employant le meme mode operatoire, mais en remplacant la 

20 2,4-dimethoxy-5-fluoropyrijnidlne par une quantity equivalents de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluoromethylpyrimidine ou de 2 ,4-^im<§thoxy-5-ni(5thyl- 
pyrimidlne, on obtient respeetivement la 1 -(S.S^-trl-O-benzoyl^-C- 
iii^ thyl-p-D-ribo furanosyl ) -5-trif luorom^ thyl-4-md thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidi- 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-5- 

25 mdthyl-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone. 
Exemple 40 - 

5-fluoro-1 .fi-C-me-thvl -B-IUribofuT ^noaTD-cTtoalne /~5-fluoro-2'-C- 
methTlcvtidlTiB J 

Une section de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-mdthyl-P-D-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-m<5thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, Bature" d»ammoniac a 0«>c, est ehauffee a 100°C 
en tube scelle pendant 18 heures. I a solution est concentree sous 
pression reMuite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml d'ether. La phase aqueuse est concen- 
« tree sous pression reduite et le residu, cristallise dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d'ether, donne 24 mg (67 « de 5-fluoro-2'-C- 
methylcytidine fondant a 247-249«C , R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
™T ^V* 00 + 1 * ? ° 00 Zr0J 3O2 + 1 5-700» (pk ), C lJ oo, 

L P-/219 0 ; (£, x 10"3) s pH 1 - 2U (9,7), 292 (11,1) - 

PH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C 10 H H M 3 0 5 : 0 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
*rouv<5 : C 43,38 ; H 5,25 ; H 14,98. 

On obtient la S-trifluorom^thyl-^'-C-ni^thylcytidliie 
correspondante lorsqu'on emploie une quantite e*quivalente de 1 -(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C^tl^l-p-I>-ribofaranosyl ) -5-trif luorom6thyl-4- 
mdthoxy-2(1H)-pyrimldinoiie au lieu de la 1-(2, 3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-p^-iibof\aranosyl)-5-fluoro-4-m^thoxy-2 ( 1 H)-pyr±midiiione . 
Bxemple 41 - 

5-fluoro-1 - (2-0^netbyl-B-D-rlbofiirano3yl ) -uracil-/" S -fluoro-^'-C- 
me^hyluridin e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1 -(2, 3,5-tri-O- 
beiizoyl^-C^ethyl-p-D^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traite"e avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est porte* a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentres sous pression 
reduite# Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de resine Dowex 50 x 4 (H-k) jusqu'a ce que le pH de 
la solution soit de 4,0, La resine et l'acide benzolque precipite* 
sont 6 1 j min ed et laved a fond k I'eau. Lea filtrats reunis sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether. La couche aqueuse est 
concentred sous pression reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est tralte* avec 1 ml dither, Le solide predipite* est separe* 
et le filtrat est concentre* a 0,3 ml et maintenu k 5°C pendant 18 heu- 
res. Le solide (107 mg, fondant k 196-205°0) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d'e*ther, donne 74 mg (27 %) de 
5-fluoro-2«-C-me^hyluridine fondant a 205-207°C o 
Exemnle 42 - 
5-bromo-2 1 -methyluridine 

Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2 1 -methyluridine 
dans 0,4 ml d'eau est additionnee goutte a goutte d'une solution de 
brome dans l"eau jusqu'a persistance d*une coloration jaune pale. On 
souffle de l*azote k travers la solution pour enlever l'exces de brome 
et on lyophilise la solution. La 1-(2-^nethyl-p-D-ribofuranosyl)-4- 
hydroxy-5 , 6-dibromo-2 ( 1 1 5 , 6-^) pyrimidone rediduelle est dissoute flqna 
1,5 ml d'lthanol* La solution est ported a reflux et de l'acide brom- 
hydrique se degage. II se forme un maximum d^bsorption dans ^ultra- 
violet a 282 m pendant la periode de chauffage. La solution est 
concentred sous pression requite, l'huile rediduelle est dissoute dans 
I'eau et laved avec 2 portions de 1 ml dither. La couche aqueuse est 
evapored k sec. Le produit est dissous dans 2 ml d^au et traits avec 
30 mg de noir decolorant • Apres separation du noir, la solution aqueuse 
incolor st concentred k sec. ^ methanol st e*liaine du redidu (53,5g) 
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sous pression rgduite k plusieurs reprises pour el_iminer les dernieres 
traces d'eau. Par trituration du residu avec de I'e'th r on obti nt la 
5-^romo-2 '-m^thyluridine • 

En operant comme prgceMemment, mais en partant de 2 , -6thyl-, 
3* -methyl- ou 3 1 -e^hyluridine , on obtient la 2 1 -ethyl-, S'-me'thyl- 
ou 3'-6thyl-5-brMio-uridin9. 
Ezemnle 43 - 

2 »-C-m^t3xYl-5-m4thylaininouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de S-bromo^'-O-m^thyl- 
uridine dans 40. ml de me*thylamine liquide anhydre est chauff ge k 80°C 
en tube scellS pendant 18 heures. L« amine est evapore*e et le re*sidu est 
dissous dans l»eau et ajoute* k une colonne de 400 ml de Dowez 50W x 4 
(H+). La colonne est lavee k fond avec de I'eau distilled pour enlever 
des produits neutres absorbant 1" ultra-violet et le produit est elue* 
avec de l'hydroxyde d'ajnmonium 0,5N. Par concentration de l'gluant on 
obtient un rdsidu de 2«-C^tbyl-5-methylaminouridine. 

31 9 dans le mode opdratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-me^hyluridine par la S-bromo^'-C-e^hyluridine, la 
5-bromo-3 1 -C-me^hyluridine ou la 5-bromo-3 1 -C-e*thyluridine , on obtient 
la 2»-C-ethyl-5^thylaniino-uridine f la 3 1 -C-me^hyl-5-me^hylainino- 
uridine ou la 3 , -C-^thyl-5-m^thylamino-uridineo 

Si, dans le mode ope*ratoire ci-dessu0, on remplace la mdthyl- 
amine par 1 ■ e*thylamine , la dim^thylamiiie ou du methanol sature k 0°C 
avec de 1« ammoniac, on obtient la 2 , -C-m^tbyl-5-dthylajiiino-uridiae f 
la 2 , -CHadthyl-5-dimdthylaiaino-uridine ou la 2»-C-me'thyl-5-a5ii*i0- 
uridine • 

Sxemple 44 - 

2 ' -C-methvl-5-trifluorom^thyluridine 

Une solution de 1 g de 1-(2,3, 5-tri-0-ben2oyl-2-C-mdthyl-p- 
D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5-trifluoromethyl-2 (IH)-pyriinidinone comme 
prepared dans I'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre* est maintenu k 25° 0 pendant plusieurs jours. 
La solution est concentred k sec et on obtient un residu contenant la 
2 » -C-mSthyl-5-trif luoromeSthyluridine . 

En remplacant la 1-(2,3, 5-tri-0-ben2oyl-2-C-m^thyl-p-D- 
ribofuranosyl)-4-methoxy-5-trifluorom^thyl-2 (1H)- P yrimidinone utilised 
ci-dessus par la 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-P-D-riboruranosyl)- 
4-m^thoxy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl^-C-^thyl-p-D-ribofuranosyl) -4-m6thozy-5-trif luorom^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ou la 1-(2, S^-tri-O-benzoyl^-C-^thyl-P-D-ribofuranosyl)- 
4-m€thoxy-5-trifluorom^thyl-2(1H)-pyrimidinone, on obtient la 3'-0- 
m^thyl-5-trifluorom^thyluridine, la 2'-C-e^hyl-5-tri:Quorome^hyl- 
uridine ou la S'-C-^thyl-S-trifluorom^thyluridine. 
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Exenple 45 - 

1 - ( 2 . 3 . 5 -tri^ -benzoyl-2^-metliyl-B-B-ribofuranos7l ) -5-fluoro-4- 
methoxy-2 f 1 E ) -pyr^ TrHH-tn one 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzoyl-2^-mdtayl-p-D-ribofura2iosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4^imdtho2y-5-fluoropyrimidine 
et le melange est chauffe* a. reflux pendant 96 heures. la solution 
tolue*nique est concentres et le residu est dissous dans 100 ml dither 
et extrait ayec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4tf et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et flnalement ayec de 
l«eau. la solution e*there~e est concentree et le residu (6,2 g) est 
chromatographic* sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'ethyle (19:1). Apres eiution de plusieurs sous-produits (H f 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzene-acetate d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (E f 0,23-tlo). Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d' ether, on obtient 3,2 g (55 #) 
de 1- (2,3,5 -tri^-benzoyl-2^-me^hy^ 

4- methoxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone fondant a 157-159°C ; /"a Z-14°, 

20 ZX7 578 -H° (c 1, chloroforme) ; \ m^ (g x lO 1 ?), 229 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 infL. (6,4). 
Analyse t 

Calcuie pour 0 3 2 H 27 m 2 0 9 8 0 63 ' 79 * H 4 * 52 * 1 3 » 1 5 ; B" 4,65 
Trouve : 0 63,91 ; H 4,34 ; F 2,80 ; N 4,35. 

2 5 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-ethyl-^D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-p-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-O-ethyl-p-D-ribofuranosyle, on obtient respectiyement la 

3° 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-ethy^ 

2 ( 1 H ) -pyr imidinone , la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p^D-ribofu- 
ranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3^-ethyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2(1H)-pyrimi- 
dinone* 

35 Exemple 46 - 

5- fluor 0-1 -(2-0^ethyl-B^-ribofurano3yl) cyto sine /" 5-fluoro-2«-C- 

m^thylfry-HfHnft J 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-me thyl-p-D^ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-me thoxy-2 (1 H ) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol sature d , ammoniao a 0°C est chauffde en tube 
scelle a 100°0 pendant 18 heures. la solution est concentree pous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d*eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml d» ether • la phase aqueuse st concentree sous 
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pression re*duite t le re'sidu apres cristallisation dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither donne 24 mg (67 ?S) d 5-fluoro-2 » -C- 
meR-hylcytidin fondant a 247-249°C 5 R £ 0 f 78 - chromatographie en 
couche mince sur cellulose dans l'eau ; C$-Jaqg +1200° 
+15.7000 ( Pk)f £ fj 2m 0 o s £0J -18. 7 00o 4 (tr), ' ffJL.. 302 
-16.3000 ( Pk ), ^r 0 jr 233 _ 17 . 700 o (tr) , r0Jai O o . 

AnLnfCfi x 10-3)i pH 1 - 214 (9,7), 292 (11,1) -pH 7 -213 (8,9), 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 

Analyse : 

Calculi pour C^R^M^ t C 43,63 } H 5,13 ; N 15,27 
TrouT ^ » C 43,38 ; H 5,25 ; N H,98. 

Sij, dans le mode ope*ratoire ci-dessus, on remplace la 
1-(2,3,5-tr3-0-bsnzoyl-2^Hmethyl-^-ribofurano3yl)-5-fluoro-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone par une quantity equivalente de 1-(2,3,5- 
1 5 toi^-benzoyl-2-C-^thyl-P-D-ribofurano 3 yl)-5-fluoro-4-in^thoxy-2 ( 1 H)- 
pyrinidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C^thyl-B-D-ribofuranosyl)- 
5-fluoro-4-mdtb.oxy-2 ( 1 H) -pyrimidinona ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-e^hyl-B-D-rlbofuranosyl) -5-fluoro-4-m$thoxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-fluoro-2«-C-ethyloytidine, la 5-fluoro- 
20 3«-C!-me^hylcytidine ou la S-nuoro^-C-e^hylcytidine. 
Bxemple 47 - 

5-fluoro-1 -f2-Q-mdthvl-B-D-ribofujaj,osyl)uracll-/' 5-fluoro-2 ' -C- 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-trl-0- 
25 benzoyl-2^-m^thyl-a-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-m^thoxy-2 (1H)- 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydrosyde de sodium et 2 ml d'eau. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
requite. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
quantity de refine Dowez 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0 0 La rdsine et l'acide bensoxiue precipitd sont s Spares 
et laves k fond a 1'eau. Les filtrats rftmia sont extra! ts avec 6 por- 
tions de 25 ml d'dther. La couche aqueuse est concentre sous pression 
requite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avec 
1 ml d« ether. Le solide pr^cipite est separe, le filtrat est concentre 
h. 0,3 ml et on le maintient a 5°C pendant 18 heures. Le solids obtenu 
(107 mg, fondant a 196-205*0) donne, P ar recristallisation dans 0„5 riL 
de methanol et 0,5 ml dither, 74 mg (27 %) de 5-fluoro-2»-C-niethyl- 
uridine, fondant a 205-207°C. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- 

ben Z oyl-2-C^tbyl-B-D-ribofuranosyl)-5-flnoro-4-methoxy-2(lH)-pyrini- 
dinone est remplacee par une quantity equivalente de 1-(2,3,5-tri-0- 

benzoyl-2-C-^thyl-B-D-ribofuranosyl)-5-fluqro-4-m^thoxy-2(1H)- 
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pyrimidinone, de 1-(2,3, 5-tri^-beiizoyl-3-C-m^tliyl-p^ribofuranosyl)- 
5-nuoro^^ethozy-2(1H)-pyrimidiiione, ou d 1-(2,3,5-tri-0-b nzoyl^ 
3-C-e*thyl-3-;D-ribofur^ 

on obtient respectivement la S-fluoro^'-C-^thyluridine , la 5-fluoro- 
5 3 f -C-me*thyluridine ou la S-fluoro-S'-ethyluridine. 
Exemule 48 - 

1 -(2 . 3 . 5-tri ^-benzovl-2-0^ethvl-S-I)^^ 
methoxy-2 ( 1 H) -pyximidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 

10 tri^-benzoyl-2-C-m^thyl-^I>-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajout^e a 3,5 g (22 mmoles) de 2,4-dim^thozy-5-m^tnyl-pyrimi- 
dine et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heures. la solu- 
tion toluenique est concentric, le residu est alors dissous dans 100 ml 
dither, extrait avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4H 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium saturi et fiaale- 
ment avec de l'eau. La solution e*theree est concentred et le residu 
est chromatographic* sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d*e*thyle (19i1)» Apres dlution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit. Une oristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1 - ( 2 , 3 , 5 -tri-O-b enz oyl-2-^-m^thyl-p-J)- 
ribofuranosyl ) -5H0^thyl-4-*e~thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Si t dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure de 
2,3 f 5-til^-benzoyl-2-C-methyl-^-ribofuranosyle est remplaoe' par le 
chlorure de 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-ithyl-p-D-ribofuranoayle , le 

25 chlorure de 2 f 3,5-tri^-benzoyl-3^-methyl-^-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-3^-ethyi-^D-ribofuranosyle t on 
obtient respectivement la 1-(2 f 3,5-tri^-benzoyl-2-C-ethyl-p^ 
ribofuranosyl) -5-mithyl-4m^thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , la 1-(2,3,5- 
tri^-benzoyl-3-CHne^hyl*p-D-ribo ( 1 H)- 

30 pyrimidinone ou la 1-(2, 3,5-tri^-benzoyl-3^-dthyl-p-I)-ribofuranosyl)- 
5niiethyl--4-methoxy-2 (1 H)-pyrimidinone. 
Exemnle 49 - - 

5^e^hyl-1-(2-C-me^hyl-B-D-rt^ /" S-nKSthyl-^'-C- 

methyl n-ri d i -n r J 

35 ^ne suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri- 

0-benzoyl-2^-m^thyl-p-D-ribofUranosyl ) -5-me^hyl-4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitde avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eau. Le melange est chauffe* a reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression rdduite. 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 -J- 4 (H+) jusqu'a ce que le pH soif de 4,0. 
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La lysine et l^cide b nzoique prEcipite* sont separe's et laves a l>eau 
a fond; les filtrate reunis sont xtraits avec six portions de 25 ml 
d'Sther. La couche aqueuse eat concentred sous preasion re*duite et 
le redidu dans le methanol est traits avec de lather, Le solide 
5 prdcipite est s<5pare*; le filtrat est concentre* et on obtient un rdsi- 
du solide contenant la SHoa^thyl-a'-C-m^thyluridine. 

Si f dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- ' 
benzoyl-2-C-me^nyl-(3-D-:ribo:to^ 

pyrimidinone est remplaced par une quantity Equivalent e de 1-(2,3,5- 
1 0 tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-^IUribofuranosyl)-5-mEthyl-4-mdth027-^ (1 H)- 
pyrimidinone, de 1-(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3^^ethyl-3-D-ribofuranosyl)- 
5Hndthyl^Hndthoxy-2(1H)-pyi±Qu„dinone ou de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl- 
3-C-Ethyl-p-D-ribofuranosyl) -5-me* thyl-4-m£thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5^thyl-2«-C-^thyluridine, la 5-metliyl- 
15 S'-C-methyluridine ou la S-meSthyl-S'-C-Ethyl uridine. 
Bxemple 50 - 

5-reethvl-1 -(2yC^m< thyl-S-D-ribofuranosyl) cvtosine / ^-me'thyl-^'-C- 
mdthylcvtidine - 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

20 2-C-methyl-p^D-ribofuranosyl ) -5-m^thyl-4-m^thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol eature d* ammoniac a 0°C est chauffed a 100°C 
en tube scelle* pendant 16 heures. La solution est concentred sous 
pression rSduite. Le redidu est alors dissous dans 10 ml d'eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml dither* La phase aqueuse est 

25 concentres sous pression re*duite; le residu, recristalliBe' dans le 
methanol et lather, donne la S-m^thyl^'-G-m^thylcytidine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2, 3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-me* thyl-£-D-ribof uranosyl) -5^thyl-4-methoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone est remplacee par une quantite* e*quivalente de 1 -(2,3,5- 

30 tri-0-benzoyl-2-C-e*thyl-|3-D^^ 

pyrijaidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-P-D-ribofuranosyl)- 
5-me*thyl-4-me^hoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1 -(2,3,5-tri-O-benzoyl- 
3-C-Ethyl-P-I)-ribofUranosyl)-5-mEthyl-4-mettioxy-2 (1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-m^tnyl-2*-0-^thylcytidine, la 5-methyl- 

35 S'-C-me^hylcytidine ou la S-me^hyl^'-C-ethylcytidineo 
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RESUME 
L* Invention coaceme notaznment : 

1°/ Un proctdt de preparation d f un compost de formule 
R»0 OR"' 

10 dans laquelle 

R«, R" et R"» 9 identiques ou diff brents, sont des groupes acyie choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle infeiieurs, benzoyle ou ben- 
zoyls substituts ; 
I est du oh], ore ou du brome ; 
15 T est un radical mtthyle et Z est de l'hydrogene , 

pro cede* dans lequel 

(A) on aoyle un compose* de foimule 
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dans lequel R« f R" et R nl sont de l»bydrogene, pour obtenir 
un compost dans lequel R» 0 R» et R»» reprtsentent des groupes 
acyle identiques ou diff drents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substituts p 
on rtduit le produit obtenu dans 1» operation (A) avec un 
dialcoylborane dans un solvant anhydre a une temperature de 
0° a 25°C pour obtenir un compost de formal© 
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dans laquelle X est un group e hydroxy et R« , R« et R n « sont 
comme dt finis prtctdemment $ 

on acyle le produit de 1' operation (B) pour obtenir un pro- 
duit de foraule (V) dans laquelle R«, R tt et R»« sont des 
groupes acyle identiques ou difftrents choisis paxmi Isb 
groupes alcanoyle inftri urs, benzoyle, ou benzoyle substi- 
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tue*s, et 

(H) on traite le produit de ^operation (C) avcun halogen- 
acid e a tin temperature compris entre 0° et 25°0 o 
2°/ Un proce'de' de preparation des composes selon 1% dans 
5 lesquels R' , R» et R"» sont des groupes acyle identiques ou diff erents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou benzoyle 
substituds ; 
X est du chlore ou du brone ; 

Y est un radical alcoyle inferieur; et 

1° Z est de l'hydrogene, 

proce*de* dans lequel 

(A) on traite un compose* de fommle 

R«0<5^ 0 X 
15 \ /\ (VII) 
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R n 0 OR" 1 

avec une solution aqueuse d' acetone a une temperature con- 
20 mtre 5° et 50°C pour obtenir un compose" de fonnule 

\^ (VIII) 

N — r 

*° R n 0 OH 

dans laquelle R\ R« et R"* sont definis comme precedemment ; 
on traite le produit de 1« operation (A) avec une solution 
acide dhin alcanol k une temperature comprise entre 5° et 
50 ° C obtenir le produit de formule (VIII) dans laquelle 

3 H"» est un radical alcoyle inferieur ; 

on oxyde le produit de 1 'operation (B) pour obtenir un 
produit de formule 
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(D) 



dans laquelle R est un radical alcoyle inferieur et R» et 
R" sont definis comme pr^ce'demment ; 

on traite le produit de l'op^ration (C) en solution dtheree 
avec un halogenure d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 f 5-di-0- ac yl-2-0-alcoyl inf6rieur-a-D-ribofuranoside 
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de formule 




(XI) 



dans laquelle R f R» f R" et Y sont difinis comme precedemment; 
(E) on acyle le produit de l 1 operation (D) pour obtenir 1'alcoyl 
10 2 t 3 f 5-tri-0-acyl-2-C-alcoyl inf^rieur-a-D-ribofurarLOSide 

correspondent ayant la fonmile 
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(211) 



R"0 OR"' 

dans laquelle R f R» f R" et R" 1 , et T sont de*finis comuie 
precddemmanti et 
(P) on traite une solution acetique du produit de 1* operation 
20 (E) avec un halogenacide o 

3°/ Un proc£de* de preparation des composes selon 1°/ dans 
lesquels t ' 

R* t R n et R M| sont des radicauz acyle identiques ou differents choisis 
parmi les groupes alcanoyle infgrieurs, benzoyle et benzoyle 
25 substitues ; 

X est du chlore ou du brome ; 
T est de l'hydrogene ; et 
Z est un radical alcoyle inf^rieur, 
proceed e dans lequel 
30 (A) on traite un compose* de formule 



R>0CH 2 0 




(-XTV) 



35 0 o -j — R 

R 

dans laquelle R est un radical alcoyle infgrieur et R 1 est 
d^fini comme prdoe*demment avec un balog&mre d , alcoyl(infe'- 
rieur) magnesium pour former un compost de formule 
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R'OC% 




(XV) 



dans laqueUe H, R» et Z aont d^finie comme pre^demment; et 
(B) on transforme ledit compose 1 (X) en le compost sulvant 
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(XVIII) 



(1) quand X est un hydroxy ou un halogens, par alcoolyse 
acide du groupe 1 f 2-isopropylidene pour obtenir des 
groupes 1-alcoxy-2-hydroxy, acylation en position 2,3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, de*fini comme pr^c^demment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
hydrolyee avec un acide fort du groupe 1 , 2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2, 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4°/ Un proce*de* de preparation d'un compost de formule : 

L 




H0CH 2 



dans laqueUe L et K f identiques ou differents, sent des groupes alcoxy 
infdrieurs, hydroxy, amino ou amino substitue" par des alcoyle infe*- 
rieurs, et en outre H pent aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inferieur halogene" 
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. notanment trifluoromethyl t let Z sont chacun d 1 1 hydrogene ou 
un radical alcoyl inferieur, sous reserve que lorsqu Y est de 
1" hydrogen , Z est un radical alcoyle et que lorsque T eBt un alcoyle 
inf^rieur, Z est de ^hydrogene, 
5 proc^de dans lequel on fait reagir un compost de foimule 



10 £ito or™ 

dans laquelle R* f R" et R" 1 sont des groupes acyle identiques ou 
different s et 2 est un halogfcne, avec un compost de foimule 
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dans laquelle V est un radical alcoyle et M est dgfini comme prSce- 
20 demment pour former un compost interm^diaire de f ormule 

V 



25 



30 




R*0 OR"' 

dans laquelle R* 9 R" 9 R«' f M, Z et T sont dgfinis comme pr^c^demment 
35 et W est un groups alcoxy inferieur ou OH et ce dernier compost* est 
soumis 

a. a une solvolyse basique lorsque V est un groupe hydroxy ; ou 

b. a une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ Un proc£d€ selon 4°/ dans lequel 1* operation finale est 
40 une aminolyse et les agents d* aminolyse peuvent Stre I* ammoniac, une 
alcoylamine inf^rieure ou une dialcoylamine inferieure* 




